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1. Introduzione 
 
I carboidrati, insieme a proteine e acidi nucleici, costituiscono un’importante classe di 
biomolecole molto diffusa in natura. Essi sono presenti nei tessuti degli organismi viventi 
ed esplicano differenti funzioni: a) energetiche attraverso il processo di respirazione; b) di 
riserva con formazione di amido e glicogeno; c) di sostegno con formazione di cellulosa, di 
emicellulosa nei vegetali e di chitina negli insetti. I carboidrati sono i costituenti di 
glicoconiugati, complesse strutture molecolari polimeriche di rilevante attività biologica in 
cui i glicidi sono talvolta legati a proteine (glicoproteine) o a lipidi (glicolipidi). Prima 
degli anni '80 si riteneva che l’attività biologica di queste macromolecole fosse dipendente 
dal frammento non glucidico (proteico o lipidico) e che la presenza dei differenti 
oligosaccaridi fosse accessoria o casuale. Successivamente con l’avvento della 
glicobiologia si è assistito ad un notevole sforzo scientifico volto alla comprensione 
dell’attività biologica espletata da questi polimeri naturali ed è stato dimostrato che, molto 
spesso, la loro specificità è ascrivibile principalmente ai residui saccaridici.1 In particolare 
è stato evidenziato che la porzione glucidica di una glicoproteina modifica le proprietà 
della proteina stessa, alterandone la stabilità, la resistenza alle proteasi, la struttura 
quaternaria e partecipa direttamente al fenomeno di riconoscimento molecolare esercitato 
dai glicoconiugati presenti sulle pareti cellulari. E’ noto, infatti, che molte interazioni 
cellula-cellula, meccanismi immunologici e condizioni patologiche sono da imputare ad 
interazioni specifiche lectine-carboidrati; ad esempio l’adesione batterica ai tessuti dei 
mammiferi è spiegata in termini di specifiche lectine che, interagendo con specifiche 
glicoproteine, agiscono come recettori di carboidrati.  
I carboidrati sono quindi responsabili di numerosi fenomeni di riconoscimento e 
adesione tra cellule, tra cellule e virus, batteri, tossine e cellule tumorali, intervengono 
nella differenziazione dei tessuti e nella trasduzione del segnale e sono coinvolti in 
processi biologicamente rilevanti come la replicazione virale, la proliferazione cellulare nei 
processi infiammatori,1 la crescita e l’espansione delle cellule tumorali nei tessuti e la 
difesa immunitaria. In particolare tutte le cellule sono rivestite o contengono uno strato di 
carboidrati complessi (glicoproteine, proteoglicani, glicolipidi) conosciuto come 
glicocalice2 che, oltre a determinare numerosi processi biologici, è responsabile 
dell'esposizione delle strutture saccaridiche sulla superficie cellulare permettendone 
l’interazione con il sistema immunitario, in qualità di determinanti antigenici cellulari. 
Tuttavia, nonostante i saccaridi naturali svolgano un ruolo cruciale in numerosi processi 
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biologici, essi sono le strutture meno sfruttate come potenziali sostanze terapeutiche ed il 
loro uso, ad esempio come attivatori del sistema immunitario, è una strategia relativamente 
nuova, anche se la scoperta che gli antigeni pneumococcici sono strutture polisaccaridiche 
risale al 1923.2  
 
1.1.- Il sistema Immunitario  
 
Il sistema immunitario è costituito da un complesso network di componenti cellulari e 
solubili che interagiscono tra loro con lo scopo di riconoscere e neutralizzare gli agenti 
potenzialmente pericolosi, per conferire all’organismo la capacità di resistenza nei loro 
confronti. In particolare la funzione del sistema immunitario è distinguere le entità presenti 
nell’organismo come “self” o “non-self” ed eliminare quelle “non-self” (come virus, 
batteri, tessuti trapiantati, cellule neoplastiche ed altre sostanze e/o proteine estranee 
all’organismo). Per svolgere i suoi compiti, il sistema immunitario ha evoluto due 
meccanismi: l’immunità aspecifica (o innata) e l’immunità specifica (o acquisita) 
intimamente legate tra loro, che si influenzano reciprocamente cooperando in maniera 
sinergica. Si parla di immunità innata quando ci si riferisce ad un insieme di reazioni 
immunitarie che hanno in comune la caratteristica di non produrre memoria 
immunogenica: l’antigene è catturato e distrutto senza conservarne il ricordo. Si parla 
invece di immunità acquisita quando ci si riferisce all’insieme dei meccanismi in grado di 
produrre cellule che conservano la memoria dell’incontro con l’antigene e, capaci, dopo un 
ulteriore contatto, di scatenare in tempi molto rapidi una reazione più intensa.3 L’immunità 
acquisita è mediata dai linfociti B e T, si sviluppa più lentamente e in una fase più tardiva, 
come risposta secondaria, ma più efficace e specifica. E’ responsabile della specificità 
antigenica necessaria per la completa eliminazione dell’agente infettivo e generare una 
memoria immunogenica.  
L’attivazione del sistema immunitario3 richiede un’azione integrata del braccio innato e 
di quello acquisito ed il collegamento tra questi due sistemi è effettuato dalle cellule 
presentanti l’antigene (APC) ovvero i macrofagi e le cellule dendritiche (CDs). In 
particolare, le CD immature rilevano e riconoscono gli eventuali antigeni estranei 
attraverso dei recettori di superficie e questo provoca, oltre all’emissione di citochine, 
anche un profondo mutamento della superficie cellulare, avviando il processo di 
maturazione delle CD. Le CD mature esprimono gli antigeni specifici del patogeno, 
perdono la capacità di endocitosi e migrano nei nodi linfatici ove amplificano la risposta 
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immunitaria acquisita con la produzione di linfociti T antigene-specifici inducendo la 
memoria immunogenica.  
Il buon funzionamento del sistema immunitario è quindi fortemente dipendente da 
un’efficace comunicazione tra le cellule che lo costituiscono e tra queste e i tessuti. Il ruolo 
dei messaggeri è affidato a proteine solubili dette citochine che vengono liberate in caso di 
infiammazione richiamando, nei tessuti, i globuli bianchi dal sangue. Le citochine 
modulano l’ampiezza delle risposte immunitarie e, sebbene la loro secrezione possa essere 
indotta dall’interazione di un linfocita con uno specifico antigene, esse non sono antigene-
specifiche, ma costituiscono solo un tramite tra l’immunità innata e quella acquisita. Le 
citochine sono strutture polipetidiche e comprendono vari sottogruppi: le Interleuchine 
(IL), gli Interferoni (INF-α, β e γ), i fattori di crescita delle colonie come i macrofagi e i 
fattori di necrosi tumorale (TNF-α e β). Ogni sottogruppo di citochine svolge importanti 
funzioni biologiche come, ad esempio, segnalatori di un’infezione (IL-1, IL-6 e TNF), di 
uno stato infiammatorio (IL-1), di un processo antivirale o antitumorale (IL-12 e INF-γ). 
La loro azione consiste nel mantenere un equilibrio all’interno del sistema immunitario, tra 
attivazione ed inibizione in modo da evitare effetti tossici non controllati sull’organismo. 
Oltre alla componente solubile o umorale, l’immunità innata comprende una parte cellulare 
a sua volta costituita dalle cellule Natural Killer (NK), dalle Cellule Dendritiche (CDs) e 
dal sistema dei fagociti mononucleati (MES). 
Recentemente,3b oltre che alle Cellule Dendridiche (CDs), anche a quelle Natural Killer 
(NK) è stata riconosciuta la presenza di recettori di superficie in grado di rispondere, anche 
se in maniera non antigene-specifica, con la produzione di sostanze pro-infiammatorie che 
agiscono come segnali di allerta e di stimolazione generale e/o specifica del sistema innato 
acquisito. 
 
1.2.-Le cellule Natural Killer (NK) del Sistema Immunitario 
 
Le Natural Killer (NK) sono cellule ad attività citotossica e costituiscono una 
sottofamiglia di linfociti, distinta dai linfociti T e B, che manifesta la sua principale attività 
nell’ambito delle risposte innate eliminando sia le cellule infettate da virus e microrganismi 
sia le cellule patogene tumorali. In particolare le NK sono linfociti granulari ad attività 
citotossica, con morfologia caratteristica, a cui sono state attribuite molteplici funzioni 
effettrici del sistema immunitario, tra cui la produzione di citochine, la regolazione 
dell’ematopoiesi e la lisi di cellule virali e tumorali.4 Le cellule NK quindi hanno un ruolo 
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importante nella difesa dell’ospite contro ad esempio virus (Influenza A virus, HIV, Ebola 
virus), parassiti e batteri (Shigella flexneri, M. tuberculosis) e cellule tumorali.4 La 
proliferazione di queste cellule non avviene in modo autonomo ma dipende, in parte, anche 
dalla presenza di citochine secrete dai linfociti T o da altri tipi di cellule del sistema 
immunitario (Figura 1). 
 
Figura 1 
 
 
 
In condizioni normali le cellule NK sono presenti esclusivamente nel sangue, nel 
midollo osseo e nella milza e solo come risposta a mediatori chemiotattici (citochine) 
prodotti dalle cellule infiammate migrano nei tessuti dove è sede l’infiammazione. Le 
cellule NK così attivate sono definite LAK (lymphokine-activated-killer) ed hanno 
un’attività citolitica più spiccata delle NK semplici che, ad esempio, le rende capaci di 
lisare un numero maggiore di cellule di linee tumorali differenti. Le cellule NK, dopo la 
loro attivazione persistono in circolo per pochi giorni e, diversamente dai linfociti B e T, 
per sviluppare la loro azione usano una strategia di riconoscimento con recettori multipli 
superficiali realizzando, quindi, un bilanciamento tra inibizione ed attivazione attraverso la 
secrezione di particolari citochine.5 Le funzioni specifiche delle cellule NK si esplicano 
attraverso un’attività citotossica diretta (lisi cellulare), un’induzione di apoptosi (morte 
programmata cellulare) con attivazione del TNF delle cellule bersaglio, un sistema di 
regolazione e stimolazione dei processi immunitari mediante produzione di citochine e 
chemochine, come IFN-γ, TNF-α, che inducono risposte infiammatorie controllando la 
generazione di cellule dendritiche (CDs) e l’attivazione dei macrofagi e dei leucociti. 
Inoltre le NK attivate dimostrano una capacità di costimolazione reciproca, contatto-
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dipendente, con vari tipi di cellule, tra cui quelle dendritiche (CDs) rappresentate da un 
gruppo eterogeneo di cellule, di derivazione midollare, localizzate in modo ubiquitario 
nell’organismo e caratterizzate da sottili prolungamenti con lo scopo di aumentare la 
superficie di contatto con le cellule vicine. Le CDs immature (chiamate cellule di 
Langerhans) sono deputate alla cattura degli antigeni proteici e, dirigendosi verso i 
linfonodi, diventano mature ovvero in grado di processare l’antigene e presentarlo 
(fungendo da “antigen-presenting cells”, APC) ai linfociti T vergini, avviando così la 
risposta dell’immunità acquisita.3 Nell’ultimo decennio è stato dimostrato che le cellule 
dendritiche e le cellule NK oltre ad essere gli elementi chiave nella difesa dell’ospite nei 
confronti dei patogeni, sono tra i componenti principali dell’immunità innata che operano 
nell’interfaccia tra immunità innata e acquisita e sono quindi coinvolte nel “cross-talk” fra 
i due sistemi. Nonostante in passato si pensasse che tali cellule fossero incapaci di un 
riconoscimento specifico, sono sempre maggiori le evidenze che dimostrano l’esistenza di 
recettori di membrana Toll-like (TLR) in grado di riconoscere profili molecolari propri dei 
microrganismi, nonché antigeni self normali ed anormali. Appare ormai evidente che le 
cellule dendritiche possano contribuire all’espansione e alla differenziazione, oltre che dei 
linfociti T, anche dei linfociti B e delle cellule NK. Esperimenti in vitro di cocultura di NK 
e CDs hanno evidenziato l’esistenza di una interazione bidirezionale tra i due tipi di cellule 
che permette da una parte una più efficiente maturazione delle CDs e dall’altra 
un’attivazione ottimale delle NK (Figura 2).  
 
Figura 2 
 
 
Questo processo si realizza sia attraverso il contatto diretto tra le due cellule sia con 
l’interazione di molecole ligandi e molecole costimolatrici (IFN-γ, IL-12, IFN-α e altre non 
ancora identificate) presenti all’interno e all’esterno delle due cellule.6 In particolare la 
secrezione di IL-12 da parte delle CDs e dei macrofagi stimola le NK alla produzione di 
IFN-γ e TNF-α i quali inducono la maturazione delle CDs che, producendo IFN-α, 
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incrementano l’attività citotossica delle NK (Figura 2). Questo aspetto è particolarmente 
importante nei tessuti degli organi linfatici periferici dove lo stretto legame tra CDs e NK 
gioca un ruolo importante di regolazione anche durante l’attivazione delle cellule T da 
parte delle CDs.6 E’ da sottolineare che questi studi hanno evidenziato la necessità di una 
copresenza sia delle NK e delle CDs mieloidi umane per scatenare la fase iniziale della 
risposta immunitaria innata attraverso la simultanea attivazione del recettore Toll-like 
Receptor 3 (TLR3). Le sole cellule NK, quindi, non sono in grado di mantenere lo stesso 
livello di efficacia nella risposta immunitaria come quella espressa in presenza delle CDs. 
L’eterogenicità delle CDs inoltre, permette l’attivazione delle NK come conseguenza di 
uno stimolo umorale derivante o dal contatto dell’agente patogeno o dall’attivazione degli 
elementi facenti parte l’immunità acquisita. In vitro le basse concentrazioni di NK 
stimolano la maturazione delle CDs, in vivo la presenza di entrambe le cellule dà luogo ad 
un effetto sinergico positivo; ad esempio negli infiltrati tumorali leucocitari è stato 
osservato che la presenza delle NK attive porta ad un aumento ed attivazione delle CDs, 
così come in alcuni tipi di infezioni virali è stato dimostrato che la presenza di NK, attivate 
in risposta al virus, è necessaria per mantenere un’elevata concentrazione di cellule CDs 
mature in alcuni organi come la milza. Infine le cellule NK, oltre alla secrezione di 
citochine, possono esercitare anche una funzione di controllo delle CDs selezionandole 
fisicamente, eliminando quelle immature e conservando quelle mature, contribuendo così 
al mantenimento del cosiddetto controllo di qualità della risposta immunitaria, con un 
arricchimento dell’attivazione e della funzionalità ottimale delle CDs mature.5 Nonostante 
molti meccanismi citolitici delle cellule NK siano analoghi a quelli dei linfociti T-
citotossici, la natura dei recettori responsabili della loro attivazione e della promozione 
della cascata di eventi che porta alla lisi degli agenti patogeni, resta ancora oggi un 
argomento controverso. Negli anni sono stati evidenziati siti recettoriali capaci di attivare 
le cellule NK, come il CD2 e il CD16, la cui presenza però non è risultata essenziale, in 
quanto anche in assenza dei suddetti recettori, le NK sono in grado di esplicare 
spontaneamente la loro citotossicità. Studi più recenti hanno dimostrato l’esistenza di 
proteine integrali di membrana di tipo II, espresse soprattutto nelle cellule NK, che 
contengono ciascuna una porzione lectino-simile di tipo C (Ca2+-dipendente), identificate 
in un primo tempo nei recettori NKR-P1 di cellule di ratto, e successivamente nei recettori 
CD69 umani.4 Alcuni recettori inibitori presenti sulle membrane plasmatiche delle cellule 
NK sono in grado di riconoscere il complesso maggiore di istocompatibilità (MHC) di 
classe I presente in tutte le cellule sane, prevenendone l’attacco. Invece la perdita di MHC 
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di classe I da parte di cellule infette o in corso di trasformazioni permette l’attivazione 
delle NK, dimostrando il coinvolgimento dei recettori NKR-P1. Questi recettori attivanti le 
cellule NK sono correlati a ligandi derivati dall’ospite o codificati dal patogeno che 
subiscono una up-regulation in cellule stressate o infette (Figura 3).  
 
Figura 3 
 
 
 
Questi studi hanno evidenziato che, nelle cellule NK, l’introduzione del recettore 
CD69 determina la comparsa della loro capacità litica; la stimolazione delle proteine 
costituenti il recettore NKR-P1 è fondamentale nei processi di degradazione di cellule 
tumorali; entrambe le specie recettoriali sono attivate da carboidrati. Ciò ha suscitato un 
grande interesse nella ricerca di possibili agonisti di natura saccaridica che potessero 
stimolare selettivamente l’attività immunologica di questi elementi chiave nel sistema 
immunitario. 
 
1.3. – Agonisti delle cellule Natural Killer (NK): dalle esosammine agli azazuccheri 
 
Studi condotti dal Prof. Kren7 dell’Accademia Ceca delle Scienze (Praga) hanno 
dimostrato l’esistenza, sulla superficie cellulare delle cellule NK, di recettori affini alla 
super famiglia delle lectine animali C-type, responsabili delle interazioni non-
immunoglobulino-carboidrati dipendenti, e di proteine di membrana legate alle lectine C-
type che costituiscono importanti recettori sia di attivazione (CD69, NKR-P1) che di 
inibizione (Ly-49, CD94). Un’efficiente modulazione tra l’attivazione e l’inibizione di 
questi recettori permette di eliminare cellule estranee o mutate (cellule tumorali). Gli 
Autori hanno evidenziato che tra i ligandi capaci di attivare le cellule NK attraverso 
interazioni specifiche con il recettore proteico NKR-P1 di ratto, un ruolo importante è 
ricoperto dai derivati delle quattro più comuni N-acetil-D-esosammine (1-4). Questo tipo di 
composti, descritti in Figura 4, oltre ad essere dei buoni ligandi per il suddetto recettore, 
sono contenuti in strutture oligosaccaridiche naturali coinvolte in molti processi biologici 
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come le reazioni di sorveglianza cellulare (identificazione ed eliminazione di cellule infette 
e degenerate) e le trasformazioni di cellule tumorali. Ad esempio, mentre la ManNAc (4) è 
presente nelle capsule batteriche che determinano la virulenza di alcuni ceppi di 
Streptococcus Pneumoniae, la GlcNAc (3) è un costituente esclusivo del polisaccaride 
chitina e si trova nei glicoconiugati di superfici e nelle matrici cellulari e, per questo, è 
considerata un ipotetico ligando fisiologico di recettori lectino-simili. 
 
Figura 4 
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In ogni caso, nonostante le strutture saccaridiche naturali possano essere sostanze 
terapeutiche ottimali nei trattamenti di molti processi patologici o come costituenti di 
vaccini, molte di queste strutture non sono adatte alle applicazioni in vivo per la loro 
instabilità, bassa affinità, difficoltà di sintesi e alto costo. Di conseguenza molto spesso la 
sintesi di strutture più semplici o di glicomimetici, solitamente meno complessa di quella 
che porta ai saccaridi naturali, permette l’ottenimento di molecole attive attraverso 
variazioni strutturali che le rendono più funzionali e più stabili. Ad esempio glicomimetici 
che presentano legami glicosidici non naturali come ponti tioureidici o legami C-
glicosidici, più resistenti all’idrolisi enzimatica ad opera di glicosidasi, risultano più idonei 
alle applicazioni in vivo. La ricerca di potenziali attivatori delle cellule NK è stata condotta 
da Křen e coll.7 in esperimenti effettuati con cellule NK di ratti, sintetizzando e testando 
diversi glicidi mono-, di- e oligo-saccaridici, glicosidi portanti agliconi aromatici, 
glicoconiugati polivalenti e dendroni marcati con sostanze fluorescenti che espongono 
sulle loro superfici le strutture saccaridiche più attive. I risultati ottenuti dai test biologici 
di questi derivati glicidici, hanno permesso di effettuare delle valutazioni sia sul rapporto 
struttura-attività che sui meccanismi d’azione a livello cellulare e sub-cellulare. Studi 
dettagliati mirati a determinare i requisiti strutturali di ligandi saccaridici ottimali per il 
recettore NKR-P1, hanno evidenziato che:  
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• la presenza di un gruppo 2-desossi-2-acetammido è cruciale per il binding; infatti tutte 
le N-acetil-D-esosammine sono più attive sia degli analoghi ossigenati, come il D-
glucosio (Glc) e il D-mannosio (Man), sia delle ammine libere, come la D-
glucosammina (GlcN). 
• l’attività agonista è strettamente correlata alla stereochimica al C-2, all’orientazione del 
gruppo in posizione 4 e alla deprotezione anomerica (1-4), determinando un ordine di 
attività che vede: ManNAc > GalNAc > GlcNAc >> TalNAc. La bassa attività della N-
acetil-D-talosamina (TalNAc, 2) è attribuita al fatto che essa è presente, in H2O, 
prevalentemente in forma furanosica, a differenza delle altre dove prevale decisamente 
quella piranosica. Questa ipotesi è stata recentemente confermata8 dal valore di attività 
del corrispondente metil β-talopiranoside (Me-β-TalNAc) che risulta paragonabile a 
quella di GlcNAc (3). Questo risultato ha evidenziato come la struttura piranosica sia 
un requisito importante per l’attività di ligando per il recettore NKR-P1. 
• gruppi in posizione 6 in grado di dare legami ad idrogeno (-OH, -COOH, -COOR) sono 
necessari per avere una forte interazione con il recettore: gli analoghi desossigenati al 
C-6 sono inattivi.7 
• anche la natura del legame glicosidico e il tipo di aglicone influiscono sensibilmente 
sulle capacità agoniste verso i recettori delle cellule NK. Nel caso dei p-nitrofenil 
glucosidi (Figura 5), tutti più attivi degli analoghi metilici, gli anomeri più attivi sono 
quelli a configurazione β (5β, 6β e 7β) che hanno un’attività superiore di ben tre ordini 
di grandezza rispetto agli α-anomeri (5α, 6α e 7α) e di circa un ordine di grandezza 
rispetto alle corrispondenti N-acetil-D-esosammine libere (1 e 3).7 
 
Figura 5 
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Gli Autori7 indicano il p-nitrofenil β-D-ManNAc (7β) come il ligante monosaccaridico 
più efficace dei recettori NKR-P1, evidenziando un’azione immunostimolante in grado 
di ridurre le masse tumorali in alcuni tipi di tumori maligni come il carcinoma del 
colon e il melanoma indotti sperimentalmente nei ratti.  
• passando alle strutture di- e oligo-saccaridiche, è stato dimostrato che l’attività è 
fortemente dipendente dalla configurazione anomerica e le strutture β-(14) 
glicosidiche esprimono la migliore attività agonista. Studi effettuati utilizzando il 
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dimero 8 (Figura 6) e gli oligomeri di GlcNAc a giunzione β-(14), facilmente 
accessibili con la sintesi chimica, hanno messo in evidenza un aspetto interessante: 
passando da GlcNAc (3) al chitobiosio (8), si ha un aumento dell’attività agonista verso 
il recettore NKR-P1. In generale l’oligomerizzazione, ad esempio, della struttura 
monosaccaridica 3 aumenta l’attivazione dei recettori delle cellule NK, ma il numero 
delle unità monosaccaridiche è determinante ai fini dell’attività.7 Ad esempio nel caso 
dell’oligosaccaride [β-(14)-GlcNAc]n (dove n=3-9), si osserva un incremento 
dell’attività fino al tetrasaccaride (n=4), oltre il quale l’IC50 diminuisce.  
 
Figura 6 
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Considerando i risultati biologici sopra esposti, nel Laboratorio dove è stata svolta questa 
Tesi, nell’ambito di una collaborazione con il gruppo diretto dal Prof. Křen, sono stati 
sintetizzati i disaccaridi 9-12 contenenti le quattro serie stereochimiche di N-acetil-D-
esosammine attive coniugate, attraverso un legame β-(14), ad una unità di Glc (Figura 7) 
con lo scopo di valutare la loro attività agonista nei confronti dei due recettori delle cellule 
NK (NKR-P1di ratto e CD69 umano). 
 
Figura 7 
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I test biologici sono basati sulla determinazione dell’inibizione del binding fra i due 
recettori NKR-P1 (di ratto) e CD69 (umano) delle cellule NK con un ligando di alta 
affinità di riferimento che è la neo-glicoproteina GlcNAc23-BSA. Da questi studi è emerso 
(Tabella 1) che i disaccaridi 9-12 presentano un’attività superiore a quella della GlcNAc 
(3), substrato di riferimento, nei confronti del recettore CD69, mentre la loro affinità verso 
il recettore NKR-P1 è dello stesso ordine, o addirittura superiore come nel caso di 12. 
Questi dati, se confrontati con quelli ottenuti da altri disaccaridi aventi anche affinità 
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maggiore alla GlcNAc (3), come ad esempio quella di β-GlcNAc-(1→4)-GlcNAc (8), sono 
ancora più interessanti se si considera che, mentre 8 è rapidamente idrolizzato dalle β-N-
acetilglicosidasi presenti nei fluidi corporei, il disaccaride 12, per il quale non è conosciuta 
ad oggi alcun enzima idrolitico, può essere considerato un vero e proprio mimico non 
biodegradabile enzimaticamente. 
 
Tabella 1: Affinità dei ligandi monosaccaridici 1-4 e disaccaridici 9-12 nei confronti dei 
recettori NKR-P1 e CD69, espressi in scala logaritmica (-logIC50) 
 
Composto NKR-P1 CD69 
GlcNAc (3) 5.7 3.6 
TalNAc (2) 5.7 0 
GalNAc (1) 7.2 0 
ManNAc (4) 8.0 3.0 
GlcNAc-β-(14)-Glc (11) 6.3 5.3 
TalNAc-β-(14)-Glc (10) 6.7 4.5 
GalNAc-β-(14)-Glc (9) 6.2 5.0 
ManNAc-β-(14)-Glc (12) 7.4 3.2 
 
 
Questo risultato necessita di ulteriori studi in considerazione del fatto che l’unità 
ManNAc è fortemente rappresentata sia sulla superficie di cellule somatiche o trasformate 
(come quelle neoplastiche) che in numerosi poli- e lipopolisaccaridi costituenti la capsula 
di svariati batteri come ad esempio Haemophilus influenzae e Streptococcus pneumoniae 
dove sembra avere un’importante implicazione nella loro virulenza e patogenicità.2 Nei 
Gram-positivi, come lo Staphylococcus aureus e il Bacillus subtilis, l’unità β-ManNAc, 
insieme all’acido teoico, rappresenta invece un’importante componente della struttura di 
connessione al peptidoglicano. Inoltre ad alcune strutture saccaridiche contenenti ManNAc 
(ad esempio GlcNAc-ManNAc) sono state attribuite forti proprietà immunostimolanti. 
Visto che uno dei principali ruoli delle cellule NK è rappresentato dalla loro azione come 
prima barriera difensiva contro tumori e cellule infette da virus, la loro capacità di 
riconoscere le unità ManNAc potrebbe essere utilizzata per la preparazione di 
glicomimetici in grado di fornire un’efficiente attivazione sia del recettore NKR-P1 di ratto 
che CD69 umano. Un limite all’uso dei derivati disaccaridici contenenti N-acetil-D-
esosamine risiede nella loro eventuale stabilità in vivo. Mentre strutture disaccaridiche 
contenenti unità GlcNAc-[β-GalNAc-(14)-GlcNAc] o β-GlcNAc-(14)-GlcNAc sono 
rapidamente scissi dall’azione di glicosidasi (β-N-acetilesosamminidasi) o di lisozimi 
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presenti nei fluidi biologici, quelle contenenti le unità β-ManNAc sono stabili. Studi di 
screening dell’attività di β-N-acetilesosamminidasi condotti utilizzando, il substrato 
cromogenico 4-nitrofenil-2-acetammido-2-desossi-β-D-mannopiranoside (7β) hanno 
evidenziato che non sembrano esistere enzimi specifici capaci di idrolizzare tale legame 
glicosidico. Questi dati indicano, quindi, che strutture contenenti unità ManNAc, avendo 
un’alta attività biologica e una buona stabilità in vivo, rappresentano dei buoni 
glicomimetici, in grado di attivare efficacemente le cellule NK.  
Molto recentemente, per ovviare all’idrolisi enzimatica da parte delle glicosidasi, il 
nostro gruppo di ricerca si è posto come obiettivo la sintesi di nuovi mimici disaccaridici di 
tipo 13 (Figura 8) in cui le N-acetil-esosammine attive, delle diverse serie stereochimiche, 
sono legate attraverso un legame β-glicosidico a derivati piperidinici idrossilati come la 1-
desossinojirimicina (DNJ) strutturalmente correlata al glucopiranosio dove l’ossigeno 
piranosico è sostituito da un atomo di azoto.  
 
Figura 8 
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Gli imminozuccheri come l’1-desossinojirimicina (14, DNJ), la fagomina (15) e la 
nojirimicina (16, NJ) possono essere considerati una particolare tipologia di esosammine, 
dove il gruppo amminico è in posizione 5 (atomo di azoto anulare) anziché in 2, come 
nella quasi totalità delle esosammine naturali. Gli azazuccheri come ad esempio 14-16 
sono molto diffusi in natura e conferiscono alle piante che li contengono attività 
terapeutiche specifiche; ne è un esempio il gelso bianco (Morus Alba, L.) che da secoli è 
utilizzato nella medicina tradizionale cinese per le proprietà dimagranti, ipoglicemizzanti e 
antiossidanti. Gli imminozuccheri sono stati oggetto, negli ultimi 20 anni, di un particolare 
interesse per le proprietà biologiche manifestate.9 Molti di loro, infatti, si sono dimostrati 
potenti inibitori di glicosidasi e glicosiltransferasi evidenziando importanti proprietà 
antitumorali, antibatteriche, antivirali e potenziale attività terapeutica nel trattamento 
specifico dell’HIV, dell’epatite C e di disordini metabolici come l’obesità ed il diabete.  
Recentemente due derivati della DNJ (Figura 9) sono stati approvati e 
commercializzati come farmaci:9 il primo è il miglitolo (17a, 1-desossi-N-etanol-DNJ) 
costituente della specialità Glyset®, utilizzata in terapia per il trattamento del diabete 
mellito di tipo II, in grado di inibire l’attività di α-glucosidasi intestinali, impedendo così la 
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digestione di carboidrati e il loro conseguente assorbimento. Il secondo farmaco è l’N-
butil-1-desossinojirimicina (17b, NB-DNJ), noto come miglustat (ZavescaTM), una 
formulazione farmaceutica ad oggi utilizzata nella terapia della malattia di Gaucher. 
Questa molecola ha trovato l’applicazione terapeutica solo dopo un lungo iter fallimentare 
che la proponeva inizialmente come agente antidiabetico e successivamente come 
antivirale. Solo recentemente, la scoperta della sua capacità di superare la barriera 
ematoencefalica, ha aperto nuovi orizzonti per il suo impiego nel trattamento di malattie di 
tipo neurodegenerativo, ancora oggi prive di efficaci trattamenti farmacologici.  
 
Figura 9 
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A partire dal 1995 è stata sottolineata un’apprezzabile attività immunoregolatoria 
degli imminozuccheri,10 in particolare è stato dimostrato che alcuni N-alchil derivati della 
DNJ sono potenti inibitori dell’α-glucosidasi I. Ad esempio l’N-7-oxadecil-DNJ (17c) 
(Figura 9) legandosi al sito attivo carbossilato dell’enzima nella sua forma protonata, 
attraverso un’interazione specifica della catena N-alchilica con la tasca idrofobica, induce 
la formazione e la proliferazione di linfociti in vitro e rappresenta quindi un potenziale 
candidato nel trattamento di malattie autoimmuni, come l’artrite reumatoide. L’azione di 
questi imminozuccheri si esplica attraverso un’inibizione della produzione di alcune 
citochine, come la IL-4 secreta dai mastociti e dalle cellule NK che, come detto 
precedentemente, giocano un ruolo importante nella risposta infiammatoria e 
immunitaria.11a I meccanismi di interazione tra questi composti e il sistema immunitario 
non sono conosciuti e spesso sono contradditori. Recenti studi, infatti, hanno mostrato che 
imminozuccheri, strutturalmente analoghi, presentano un’attività sia immunostimolante 
che immunosopprimente nei confronti di alcuni mediatori della risposta immunitaria come 
l’IFN-γ  che svolge un ruolo chiave sia come difesa dell’organismo da infezioni batteriche 
che come attività antitumorale. In particolare gli imminozuccheri 18a e 18b (Figura 10), 
inibendo la produzione di questa citochina, mostrano un’importante attività di tipo 
soppressorio, tanto che la loro minore tossicità rispetto alla ciclosporina A, li ha resi 
terapeuticamente interessanti come molecole immunosoppressive migliori di quelle finora 
conosciute.11b 
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Figura 10 
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Nonostante i numerosi studi volti a dimostrare le attività biologiche degli 
imminozuccheri, solo recentemente nell’ambito di una collaborazione tra il gruppo di 
ricerca dove è stata svolta questa Tesi e il gruppo del Prof. Křen, è stata evidenziata 
un’interazione agonista specifica sia per il recettore NKR-P1 di ratto che per quello CD69 
umano.12 In particolare sono stati sintetizzati i quattro mimici disaccaridici 19-22 (Figura 
11) in cui un’unità di DNJ è stata glicosidata in posizione 4 attraverso un legame β-
glicosidico con le quattro serie stereochimiche N-acetil-esosamminiche attive al fine di 
saggiarne l’attività nei confronti dei recettori delle cellule NK e verificare la possibilità di 
stabilire, attraverso il confronto con gli agonisti mono- e disaccaridici già testati,8 delle 
valutazioni sulla relazione fra struttura molecolare ed attività biologica. Gli azadisaccaridi 
19-22 sono stati testati nel laboratorio del Prof. Křen, insieme alla DNJ (14, commerciale) 
e all’esosammina monosaccaridica GlcNAc (3) che ha costituito il ligando attivo di 
riferimento. Le attività agoniste di questi saccaridi (Tabella 2) per i recettori NKR-P1 di 
ratto e CD69 umano sono state confrontate con quelle ottenute precedentemente8 per gli 
analoghi ossigenati disaccaridici 9-12.  
 
Figura 11 
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I test biologici (Tabella 2)12 hanno evidenziato che questi saccaridi presentano elevate 
affinità sia verso i recettori NKR-P1 (di ratto) che CD69 (umano) delle cellule NK. Un 
risultato particolarmente positivo è rappresentato dall’affinità verso i recettori umani 
CD69, per i quali la coniugazione di unità 4-O-β-D-esosaminiche con la DNJ provoca un 
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notevole incremento di attività rispetto agli analoghi disaccaridi 9-12 contenenti, al posto 
della DNJ, una unità glucopiranosica. 
Un risultato inaspettato e molto promettente è rappresentato dal riscontro di una attività 
agonista per entrambi i recettori NK dell’1-desossinojirimicina (DNJ). 
 
Tabella 2: Affinità dei ligandi 1-4, 9-12 e 19-22 nei confronti dei recettori NKR-P1 e CD69, 
espressi in scala logaritmica (-logIC50) 
 
Composto NKR-P1 CD69 
GlcNAc (3) 5.7 3.6 
TalNAc (2) 5.7 0 
GalNAc (1) 7.2 0 
ManNAc (4) 8.0 3.0 
GlcNAc-β-(14)-Glc (11) 6.3 5.3 
TalNAc-β-(14)-Glc (10) 6.7 4.5 
GalNAc-β-(14)-Glc (9) 6.2 5.0 
ManNAc-β-(14)-Glc (12) 7.4 3.2 
DNJ·HCl (14) 5.0 3.2 
GlcNAc-β-(14)-DNJ (21)* 7.0 6.0 
TalNAc-β-(14)-DNJ (19)* 5.5 3.3 
GalNAc-β-(14)-DNJ (22)* 7.3 6.4 
ManNAc-β-(14)-DNJ (20)* 6.5 4.5 
*questi composti sono stati testati come cloridrati. 
 
 
 
Considerando che fra i moltissimi test biologici a cui la DNJ è stata sottoposta negli 
ultimi 2 decenni, non ci sono riferimenti di letteratura in questa direzione, è evidente che, 
se ulteriori studi consolideranno questi risultati, si dovrà tener conto, per una più completa 
interpretazione dell’attività anti-AIDS ed anti-tumorale della DNJ, di questa sua azione 
immunostimolante sul sistema immunitario innato.  
 
1.4. – Amplificazione della risposta immunitaria (effetto multivalenza)  
 
Un limite allo sviluppo di antigeni glicidici in grado di attivare la risposta immunitaria 
risiede nella loro bassa affinità con i recettori peptidici e nella loro somiglianza con le 
strutture glicolipidiche e glicoproteiche proprie dell’organismo umano. La bassa affinità è 
compensata in natura dal fenomeno della multivalenza che si esplica attraverso 
l’interazione tra due entità che possiedono più siti, complementari tra loro, sulle proprie 
superfici in grado di generare un effetto complessivo molto più forte della somma delle 
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corrispondenti interazioni monovalenti (Figura 12). Da ciò deriva che è possibile 
amplificare tale risposta utilizzando gruppi o cluster di carboidrati capaci di dare origine ad 
interazioni multiple e il potenziamento dell’azione biologica associata a questi cluster 
glicosidici è stato dimostrato in diversi ambiti biologici che coinvolgono le interazioni 
glicide-recettore. Questo fenomeno è considerato una combinazione di effetti che spaziano 
dall’incremento della stabilità termodinamica del complesso ligando-recettore, ad effetti 
cinetici sulle velocità di associazione/dissociazione tra ligando e recettore o a semplici 
effetti di concentrazione locale.13 
 
Figura 12 
 
 
 
 
 
 
       L’effetto multivalenza può essere quindi realizzato attraverso la preparazione di 
macromolecole costituite da tre componenti: 1) un nucleo centrale (core); 2) un numero 
variabile di unità ramificate; 3) un numero variabile di saccaridi o di ligandi specifici. 
Queste strutture permettono un’esposizione, lineare o globulare di epitopi glucidici legati 
ad un opportuno scaffold di natura molecolare, dendrimerica o polimerica, che sono in 
grado di mimare le interazioni ligando-recettore e, quindi, prevenire le risposte 
patofisiologiche come infiammazione o reazioni autoimmuni. Tra i numerosi sistemi con 
potenziali funzioni di supporto (core) per una presentazione multivalente, particolarmente 
interessanti per semplicità, versatilità e compatibilità biologica sono le poliamminoammidi 
(PAMAM)14 che rappresentano la classe commerciale e più caratterizzata dal punto di vista 
delle proprietà chimico-fisiche.  
L’aspetto più interessante per queste strutture risiede nella possibilità di modularne la 
crescita e quindi la dimensione con semplici processi chimici reiterativi. Partendo da un 
core centrale difunzionale, la crescita può avvenire o in modo simmetrico portando a 
strutture (tipo A, Figura 13) che alla fine espongono gli stessi antigeni su una superficie 
sferica (glico-dendridi), o in modo asimmetrico (tipo B, Figura 13) su uno solo dei gruppi 
funzionali, con conseguente crescita in una sola direzione (glico-dendroni), lasciando 
disponibile l’altro gruppo funzionale per la coniugazione con altre entità (un marker 
fluorescente, un altro dendrone, ecc.).  
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Figura 13 
 
                  
 
Queste strutture sono generalmente conosciute col nome di “dendrimeri” (dal greco 
dendron=albero e meros=parte) ed in particolare i “glicodendrimeri” sono costituiti da 
porzioni saccaridiche attive coniugate ad un “core dendritico” a struttura 
poliammidoamminica (PAMAM). 
Křen e coll.,7 viste le difficoltà sintetiche incontrate nell’oligomerizzazione della 
GlcNAc (3) attraverso glicosilazioni stereoselettive in cui le singole unità sono legate da 
giunzioni β-glicosidiche, si sono orientati verso la sintesi di strutture tipo 23 (Figura 14) 
dove il legame glicosidico è sostituito da semplici spaziatori di tipo tioureidico. 
L’inserzione di una catena spaziatrice tra le due unità monosaccaridiche, induce una 
maggiore flessibilità strutturale con conseguente aumento dell’affinità per i recettori delle 
cellule NK. 
 
Figura 14 
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Ne è un esempio il derivato 23, che pur presentando l’esosammina meno affine 
(GlcNAc, 3) presenta un valore di –logIC50=8.5, paragonabile sia a quello del glicoside 6β 
(Figura 5) che a quello del dimero 8 (Figura 6) ma nettamente superiore a quello del 
monosaccaride 3 mostrando quindi un’attività agonista per il recettore NKR-P1 potenziata. 
Successivamente gli stessi Autori15 hanno dimostrato che strutture dendrimeriche (Figura 
15), portanti sulla superficie unità di GlcNAc e ManNAc, hanno una potente e specifica 
azione nell’amplificare l’attivazione del recettore NKR-P1 di ratto e, per un effetto di 
multivalenza, si sono dimostrate molto più attive delle semplici unità monosaccaridiche (3 
e 4).  
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Figura 15 
  
 
L’incremento dell’attività agonista di queste strutture dendrimeriche è dipendente dal 
numero di strutture glicidiche presenti sulla superficie del core PAMAM. Test biologici in 
vivo hanno evidenziato che i glicodendrimeri tetra e ottavalenti (Figura 15) mostrano 
un’elevata affinità per le proteine recettoriali con evidenti effetti fisiologici come la 
riduzione della grandezza e del numero dei tumori e l’aumento del grado di sopravvivenza 
degli animali da esperimento.15 
Questi dati sembrano quindi indicare una stimolazione dell’attività antitumorale e 
quindi un’esaltazione delle difese adottate dal sistema immunitario. Esperimenti in vivo e 
in vitro condotti su linee di cellule linfocitiche o cellule mononucleate del sangue 
periferico con glicodendroni marcati con fluoresceina, hanno evidenziato che tali derivati 
si localizzano esclusivamente sulla superficie delle cellule esprimenti i recettori NKR-P1, 
indicando una loro importante specificità per questo sito. 
 
1.5. – Scopo del Lavoro di Tesi 
 
Considerando le premesse sopra esposte, la ricerca affrontata in questa Tesi ha avuto 
come obiettivo la preparazione di microcostrutti (glicocluster) a struttura 
poliammidoamminica (PAMAM) che espongono sulla loro superficie, attraverso legami 
tiouredici (Figura 16), glicidi agonisti delle cellule NK come la DNJ (14) e i disaccaridi a 
struttura β-D-ManNAcp-(1->4)-D-Glcp (12) e β-D-ManNAcp-(1->4)-DNJ (20), con lo 
scopo di verificare la possibilità di amplificare la risposta immunologica attraverso una 
presentazione multivalente di questi glicidi.  
 
Figura 16 
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Il progetto di Tesi è articolato in due sezioni principali, per le quali, nel prossimo 
capitolo, saranno analizzati in dettaglio i singoli passaggi e le problematiche affrontate. 
 
1) Preparazione dei glicidi attivi opportunamente funzionalizzati. 
Il primo obiettivo della Tesi ha riguardato la preparazione dei glicidi 24, 25 e 26 
(Schema 1) aventi, in posizione anomerica o sull’azoto anulare, un linker portante 
un’opportuna funzione azotata (azidica o uretanica) che permetta la loro trasformazione nei 
corrispondenti isotiocianati 27, 28 e 29.   
Schema 1 
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La sintesi stereoselettiva dei derivati disaccaridici a struttura β-D-ManNAcp-(1->4)-β-D-
Glcp (24) e β-D-ManNAcp-(1->4)-DNJ (26) ha previsto la preliminare trasformazione del 
lattosio (30), un disaccaride disponibile da fonti naturali che consente di evitare lo step di 
glicosidazione, nell’intermedio chiave comune 34 a struttura β-D-mannopiranosidica 
(Schema 2) attraverso una strategia sintetica consolidata nell’ambito delle ricerche 
condotte nel nostro Laboratorio.16  
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In particolare la preparazione di 34 è basata sulla trasformazione regio- e stereoselettiva 
dell’unità β-D-galattopiranosidica di un derivato poliacetonato del lattosio (31) in unità β-
D-mannopiranosidica attraverso una prima amminazione con inversione al C-2’ a dare 
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l’intermedio β-D-talosamminico (32), seguita da epimerizzazione al C-4’per idroborazione-
ossidazione dell’enoletere (33) ottenuto attraverso una disidratazione regiospecifica. 
La preparazione del glicoside 24 è facilmente realizzata attraverso una reazione di β-
glicosidazione (Schema 3) tra un opportuno glicosil donatore mannosidico (35), facilmente 
ottenibile da 34, e il 3-O-tosil-propandiolo (36) seguita da sostituzione nucleofila del tosile 
con un gruppo azidico. 
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La preparazione del derivato N-alchilato 25 è stata realizzata applicando una metodologia 
(Schema 4), proposta da Baxter e Reitz,17 basata sull’uso di monosi 1,5-dicarbonilici tipo 
39, come precursori di azapiranosi, attraverso un passaggio chiave che prevede una doppia 
amminazione riducente intramolecolare (amminociclizzazione) con opportune ammine 
alchiliche come ad esempio l’N-Cbz-etilendiammina. 
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In generale gli approcci sintetici9 a strutture azadisaccaridiche tipo 43 (Schema 5), 
analoghe di 26, prevedono invece reazioni di glicosidazioni chimiche che comportano 
l’attacco nucleofilo da parte di un alcool opportunamente funzionalizzato (glicosil 
accettore, 42) sul carbonio anomerico di un monosaccaride (glicosil donatore, 41) 
efficacemente attivato in modo da esaltare le caratteristiche elettrofile con un buon gruppo 
uscente. Queste reazioni necessitano la protezione di tutte le funzioni ossidriliche non 
partecipanti in entrambi i sistemi accettore e donatore e, a volte, sono complicate dalle 
basse rese e dal basso stereocontrollo nella formazione del legame glicosidico.  
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Una differente strategia (Schema 6), ampiamente applicata con successo nel Laboratorio 
dove è stata svolta questa Tesi,12,18 prevede la sintesi di piperidine poliidrossilate 4-O-
glicosidate (46) utilizzando, come precursori, 5-chetoaldosi disaccaridici (45), facilmente 
ottenibili da derivati opportunamente protetti tipo 44 per ossidazione selettiva della 
posizione 5 dell’unità riducente, sui quali eseguire una reazione di doppia amminazione 
riducente intramolecolare con ammoniaca o differenti ammine alchiliche primarie (X-
NH2).  
 
Schema 6 
O
OR
PO
OR
OH
OH
O
OP
W
CHO
R O
PO
OP
W
O
N
OH
OR
OH
X
W
R
O
OP
PO
O
O
O
(MeO)2CH
O
O
4645
H2N-X
NaBH3CN
W= OR o NHAc
X= H, CH2Bn, CH2CH2NHBoc,
44
 
Questo approccio sintetico presenta alcuni vantaggi: il legame β-(1→4)-glicosidico è già 
preformato nel derivato 44; la trasformazione di 45 in 46 è realizzata con una metodologia 
con elevata chemo- regio- e stereoselettività, infatti la formazione del ciclo azotato avviene 
in un unico stadio con elevata, se non completa, stereoselettività e permette un facile 
accesso a N-alchil-derivati grazie alla scelta di opportune ammine primarie. 
 
2) Preparazione di glicocluster 
 
Sulla base dei risultati ottenuti in precedenti ricerche svolte nel Laboratorio,19 uno dei 
metodi di preparazione di glicocluster che garantiscono un efficace ed elevato 
“caricamento” del glicide su matrici dendrimeriche, limitando i difficoltosi processi di 
purificazione, è la formazione di legami chimicamente e biologicamente stabili come quelli 
tioureidici attraverso il coupling tra le matrici PAMAM-NH2 e gli opportuni isotiocianati 
glicidici, una reazione che avviene in solvente inerte, spontaneamente e in buone rese. La 
preparazione di microcostrutti tipo 48 (Schema 7), che esprimono sulla loro superficie le 
strutture saccaridiche agoniste delle cellule NK, è stata realizzata mediante reazione di 
coupling tra i corrispondenti isotiocianati 27, 28 e 29 e il dendrone (47). 
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I microcostrutti tipo 48 saranno inviati al Prof. Křen di Praga che ne verificherà 
l’attività agonista per i recettori NKR-P1 di ratto e CD69 umano e i dati ottenuti, attraverso 
il confronto con gli agonisti monomeri (12, 14 e 20) già testati, permetteranno di verificare 
l’eventuale effetto multivalenza e le relazioni fra struttura molecolare e attività biologica. 
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2. Risultati e Discussione 
 
Il primo obiettivo di questo lavoro di Tesi ha riguardato la sintesi stereoselettiva dei 
derivati disaccaridici a struttura β-D-ManNAc-(1→4)-β-D-Glc (24) e β-D-ManNAc-(1→4)-
DNJ (26) e dell’azasaccaride 25 (Schema 1), caratterizzati dalla presenza, in posizione 
anomerica o sull’azoto anulare, di opportuni linker che permettono il coupling con strutture 
poliammidoamminiche (PAMAM-NH2) tipo 47.  
Come illustrato precedentemente nel paragrafo 1.5, mentre il precursore del 
monosaccaride 25 è il diacetonglucofuranosio (38, Schema 4) commerciale, la sintesi dei 
disaccaridi 24 e 26 necessita la preliminare conversione del lattosio (30), un prodotto di 
scarto dell’industria lattiero-casearia e disponibile in commercio ad un costo paragonabile 
a quello dei comuni solventi, nell’intermedio chiave comune 34 (Schema 2) a struttura β-D-
mannopiranosidica. 
Nel Laboratorio dove si è svolto il Lavoro di Tesi, nell’ultimo decennio, è stata 
acquisita una vasta esperienza sulla chimica del lattosio (30) e sono state messe a punto 
numerose sintesi di carboidrati, difficilmente accessibili da fonti naturali, basandosi sulla 
considerazione che il lattosio può essere trattato sia come un semplice glucopiranosio 
sostituito in posizione 4 con un gruppo β-D-galattopiranosidico e sia come un β-D-
galattopiranoside avente come aglicone un residuo glucopiranosico. Nell’ipotesi che una 
delle due unità monosaccaridiche sia completamente protetta, sarà possibile applicare 
all’altra unità tutte le possibili manipolazioni tipiche della chimica dei carboidrati 
(ossidazioni, epimerizzazioni, amminazioni, etc.). Ugualmente, sarebbe possibile applicare 
ad una sola delle due unità tutte quelle reazioni che, a causa delle differenze strutturali fra i 
due monosaccaridi, avvengono in maniera completamente chemoselettiva su uno solo di 
essi. Questa semplificazione richiede, per aver validità, una totale o comunque molto 
avanzata protezione, con gruppi sufficientemente stabili, dell’una o dell’altra unità 
monosaccaridica, in modo da poter considerare, all’occorrenza, come sostituente la 
porzione non interessata nelle trasformazioni.  
Un metodo efficiente di differenziazione delle due unità monosaccaridiche, costituenti 
il lattosio, è stato sviluppato nel nostro Laboratorio, sottoponendo tale disaccaride ad una 
reazione di doppia acetonazione con 2,2-dimetossipropano (DMP) promossa da quantità 
catalitiche di acido p-toluensolfonico (TsOH).20 La prima acetonazione prevede un 
trattamento a caldo (80°C) di una soluzione di lattosio (30) in un largo eccesso di DMP, 
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che funziona, quindi, da solvente e agente acetonante (Schema 8). Il grezzo di reazione 
risulta costituito da due prodotti principali: il triacetonlattosio dimetilacetale (49) e il suo 
6’-O-metossiisopropil derivato (31). I due poliacetonuri derivano, oltre che dalla 
formazione dei gruppi isopropilidenici e, nel caso di 31, anche di quello acetalico misto in 
posizione 6, da reazione di acetalazione fra il gruppo aldeidico dell’unità riducente del D-
glucosio con il metanolo che si libera nella reazione con DMP. Il rapporto fra i due 
acetonuri 31 e 49 è, in questo primo step di acetonazione, a favore del secondo, per un 
rapporto di circa 2:3. 
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Considerando che il gruppo 2-metossiisopropilico (MIP) presente in 31 è molto labile 
agli acidi e può essere idrolizzato in condizioni in cui i gruppi isopropilidenici sono 
perfettamente stabili, come il trattamento con metanolo acquoso e tracce di acidi (AcOH, 
TsOH, PyH+ ), la completa trasformazione di 31 in 49 è facilmente realizzabile, dopo 
rigorosa evaporazione dell’eccesso di trietilammina, per semplice solubilizzazione del 
grezzo di prima acetonazione in una miscela di metanolo acquoso (10:1) e riscaldamento a 
riflusso. In queste condizioni, la presenza di quantità catalitiche di Et3NH+TsO-, formatosi 
“in situ” dalla neutralizzazione del catalizzatore acido, realizza una completa e selettiva 
rimozione del gruppo MIP lasciando completamente intatti gli acetali ciclici e si isola, 
nell’ordine delle decine di grammi, il triacetonlattosio 49 (resa 95%) come solido stabile. 
Poiché il derivato del lattosio più utile ai nostri scopi è 31, che presenta solo la 
funzione ossidrilica al C-2’ deprotetta su cui applicare l’amminazione con inversione di 
configurazione, è necessario spostare la composizione della miscela di acetonazione verso 
tale derivato. Ciò può essere realizzato sottoponendo il grezzo di prima acetonazione, dopo 
neutralizzazione con Et3N seguita da rigoroso allontanamento dei reagenti e solventi 
(DMP, MeOH, base in eccesso), ad una seconda acetonazione riprendendo semplicemente 
il residuo con DMP. Dopo 3 ore a temperatura ambiente l’analisi NMR del grezzo 
evidenzia un rapporto fra 31 e 49 invertito, grazie allo stabilirsi di una nuova posizione di 
equilibrio fra i due componenti come risultato dell’allontanamento del metanolo formatosi 
nella prima acetonazione. Un altro modo per ottenere 31 in quantità soddisfacenti, visto 
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l’economicità del prodotto di partenza e la facilità della sua preparazione, prevede 
l’acetonazione di 49 con DMP in presenza di acido p-toluensolfonico (TsOH) a 
temperatura ambiente. Dopo 2 ore l’analisi TLC evidenzia, oltre al prodotto di partenza 
(49, Rf 0.38), la formazione di 31 (Rf 0.65). Lasciando proseguire l’analisi TLC non 
evidenzia nessuna variazione della composizione della miscela e i due componenti hanno 
raggiunto una posizione di equilibrio. La neutralizzazione della miscela con Et3N e la 
purificazione flash-cromatografica del grezzo permette di recuperare inalterato 49 (resa 
34%) e di isolare il desiderato poliacetonuro 31 (resa 40%) puro aventi proprietà chimico-
fisiche e caratteristiche NMR corrispondenti a quanto riportato in letteratura.20 
Il derivato 31 è un ottimo precursore per la nostra sequenza sintetica per tre motivi: a) 
l’unità riducente è completamente protetta, consentendo la trasformazione dell’unità β-D-
galattopiranosidica in β-D-mannopiranosidica; b) la presenza dell’unica funzione 
ossidrilica libera (OH-2’) permette di realizzare l’amminazione con inversione di 
configurazione in posizione 2’ attraverso la più classica sequenza di ossidazione-
ossimazione-riduzione; c) i gruppi protettivi presenti sull’unità D-galatto sono ortogonali 
tra loro dato che il gruppo 2-metossiisopropilidenico in 6’ è molto più labile in ambiente 
acido rispetto ai gruppi isopropilidenici ma allo stesso tempo è sufficientemente stabile da 
permettere eventuali funzionalizzazioni (alchilazioni, acilazioni) o elaborazioni della 
posizione 2’.  
 
2.1. – Sintesi del 4-O-[2-acetamido-3,6-di-O-benzil-2-deossi-β-D-mannopiranosil]-
2,3,5,6-di-O-isopropilidene-aldeido-D-glucosio dimetile acetale (34) 
 
Il derivato β-D-mannosamminico 34 (Schema 2, paragrafo 1.5) è stato sintetizzato a 
partire da 32 (Schema 9), ottenibile da 31 con la sequenza ossidazione-ossimazione-
riduzione, costituito da un’unità N-acetil-D-talosamminica legata, con un legame β-(1→4) 
all’unità riducente di D-glucosio bloccata nella struttura aciclica dimetilacetalica e portante 
due acetonuri sui gruppi diolici 2,3 e 5,6.  
L’ossidazione di 31, a causa della labilità della funzione metossiisopropilica in 6΄, 
richiede l’uso di sistemi di reazione che operano in condizioni rigorosamente neutre come 
il sistema ossidante tetrapropilammonioperrutenato (nPrN4+RuO-4, TPAP) in presenza di 
N-metilmorfolina-N-ossido (NMO), largamente utilizzato nel nostro Laboratorio. Il TPAP 
è un reagente dotato di una buona chemoselettività: ossida rapidamente funzioni 
ossidriliche primarie in presenza di secondarie e la loro ossidazione porta alla formazione 
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di aldeidi. Il TPAP è compatibile con numerosi gruppi funzionali reattivi come: epossidi, 
acetali e doppi legami e, inoltre, non causa racemizzazione dei centri stereogenici in 
posizione α al carbonile. Le quantità di TPAP che si usano in reazioni condotte in presenza 
di NMO, sono generalmente catalitiche, dato che l’NMO stesso, in eccesso nell’ambiente 
di reazione, ne rigenera le quantità consumate durante la reazione attraverso un 
meccanismo che non è stato ancora perfettamente chiarito.  
L’ossidazione di 31 è effettuata a temperatura ambiente in soluzione di CH2Cl2 anidro 
contenente TPAP commerciale (0.05 equivalenti) e NMO (1.5 equivalenti) in condizioni 
anidre per la presenza di setacci molecolari 4Å polverizzati attivati, al fine di rimuovere 
l’acqua che si forma durante la reazione. In queste condizioni, dopo 3 ore a temperatura 
ambiente, si forma un unico prodotto a Rf maggiore che è isolato per semplice filtrazione 
della miscela di reazione attraverso un triplice strato alternato di celite-gel di silice-celite 
ed evaporazione del solvente. L’analisi NMR (1H e 13C) del grezzo sciropposo evidenzia la 
presenza esclusiva del 2’-uloside 50 (resa 98%) ed esso può essere direttamente utilizzato 
nella successiva reazione senza ulteriori processi di purificazione. Il chetone 50 presenta 
dati analitici e spettroscopici in accordo con quelli riportati in letteratura.21 In particolare, 
negli spettri 1H e 13C NMR, risultano diagnostici rispettivamente il doppietto a δ 4.42, 
attribuito al protone H-1’ (J1’,3’ 0.7 Hz), ed un segnale a δ 197.3, attribuibile alla risonanza 
del C-2’ di natura chetonica. 
La trasformazione dell’uloside 50 nel derivato 2’-ossimminico (E)-51 è effettuata in 
condizioni cinetiche per trattamento, a temperatura ambiente, di una soluzione metanolica 
con NH2OH.HCl (2.3 eq) e Na2CO3 (2.3 eq), condizioni necessarie per mantenere la 
funzione acetalica mista in 6΄, vista la basicità dell’ambiente di reazione. Dopo 4 ore a 
riflusso, l’analisi TLC evidenzia la completa scomparsa del prodotto di partenza e la 
formazione di un unico prodotto a Rf maggiore. Dopo work-up della reazione si ottiene un 
grezzo sciropposo costituito esclusivamente (NMR) dallo stereoisomero idrossimminico 
cinetico (E)-51 (Schema 9) che presenta dati analitici e spettroscopici in accordo con quelli 
riportati in letteratura.8 In particolare la presenza del gruppo metossiisopropilico (MIP) in 
posizione 6’ è confermata, negli spettri NMR dai segnali relativi al gruppo metossilico [1H: 
δ 3.15 (s, 3H); 13C δ 48.9] e a quelli dei due metili [1H: δ 1.28, (s, 6H); 13C δ 24.8 e 24.7)]. 
L’avvenuta ossimazione è confermata, nello spettro 13C, dalla scomparsa del segnale 
relativo al carbonile (δ 197.3) sostituito dal segnale a δ 151.8, diagnostico per un doppio 
legame C=N-OH. In generale è possibile distinguere le forme diasteroisomeriche delle 
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ossime considerando che l’ossigeno del raggruppamento =N-OH esercita un forte effetto di 
deschermo sui protoni situati dalla stessa parte rispetto al doppio legame imminico e, nel 
caso di 51, il segnale attribuibile ad H-3’ (δ 5.46, dd, J1’,3’ 0.7 Hz e J3’,4’ 7.9 Hz) indica una 
configurazione (E) visto che risulta più deschermato di tutti gli altri protoni piranosici.  
 
Schema 9 
O
O
O
OCMe2(OMe)
O
O
O
O
(MeO)2CH
O
O
O
O
O
(MeO)2CH
O
O
O
O
O
N
OBn
BnO
O
O
O
(MeO)2CH
OO
O
O
NHAc O
OBn
O
O
O
(MeO)2CH
O
O
O
O
O
N
OCMe2(OMe)
OH
O
O
O
(MeO)2CH
O
O
O
O
O
N
OH
OH
O
O
O
(MeO)2CH
OO
O
O
OC(OMe)Me2
OH
O
53 (resa 55%, a partire da 31)
50
32 (resa 75%)
NH2OH.HCl, 
Na2CO3, MeOH
MeOH/H2O, 
AcOH (tracce), 40°C
BnBr/KOH, THF
18-crown-6
1. LiAlH4/ Et2O
2. Ac2O/ MeOH
51
52
31 
NMO, TPAP
4A, DCM
 
 
Il passaggio chiave della sequenza sintetica (Schema 9) risiede nella stereoselettività 
della riduzione del legame C=N presente nel derivato ossimminico (E)-51 ad opera di 
idruri come il LiAlH4.8 I dati sperimentali ottenuti nelle ricerche condotte nel Laboratorio, 
evidenziano che la stereoselettività della riduzione di substrati ossimminici tipo 54 (Figura 
17) è da attribuirsi essenzialmente a due fattori:  
1) all’effetto sterico di schermo esercitato dal ponte isopropilidenico sulla faccia β 
dell’anello piranosidico, che dirige l’attacco dell’idruro sulla faccia , meno impedita, 
del doppio legame C=N, favorendo l’esclusiva formazione del gruppo amminico in cis 
rispetto all’anello diossolanico.  
2) ad uno stereocontrollo anomerico che dirige l’attacco dell’idruro dalla faccia opposta a 
quella del sostituente anomerico, con formazione esclusiva o con alta stereoselettività 
dell’ammina a configurazione 1,2-cis. 
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E’ stato evidenziato, inoltre, che la stereoselettività delle reazioni di riduzione di 
derivati 2-ossimminici con LiAlH4 non dipende dalla loro isomeria geometrica (E e/o Z) e 
che, pur mostrando una forte prevalenza per la formazione del derivato D-talosamminico, 
la formazione dell’epimero al C-2΄ della serie D-galatto è fortemente dipendente dal tipo di 
sostituente al C-6΄ ed all’ossigeno ossiminico e la protezione delle posizioni 2΄ e 6 con 
gruppi benzilici garantisce una totale stereoselettività.8  
Quindi per ottenere una completa stereoselettività nella reazione di riduzione la 
preparazione del β-talopiranoside 32 ha previsto la preliminare conversione di (E)-51 
nell’ossima protetta (E)-53 (Schema 9). La preparazione dell’alcool (E)-52 è ottenuta 
attraverso idrolisi selettiva acida del gruppo metossiisopropilico per riscaldamento (40°C) 
dell’ossima (E)-51 grezza in soluzione metanolica acquosa (MeOH/H2O 10:1) e tracce di 
AcOH glaciale. Dopo eliminazione dei solventi mediante coevaporazione con toluene si 
ottiene un solido schiumoso, costituito esclusivamente (NMR) dall’ossima (E)-52, che è 
direttamente utilizzato nella successiva reazione di benzilazione senza ulteriori processi di 
purificazione. Il derivato (E)-52 presenta dati analitici e spettroscopici in accordo con 
quelli riportati in letteratura8 e la presenza di un gruppo alcolico primario in posizione 6΄ è 
confermata, negli spettri NMR, dall’assenza dei segnali diagnostici relativi al gruppo 
metossiisopropilico.  
La benzilazione dell’ossima (E)-52 grezza è stata effettuata seguendo un protocollo 
ampiamente utilizzato nel nostro Laboratorio, che si basa sulla salificazione delle 
funzionalità ossidriliche mediante il sistema KOH/18-corona-6 in THF umido, seguita dal 
trattamento con bromuro di benzile. Il KOH in presenza dell’etere corona forma una 
coppia ionica costituita dal sistema chelato etere-K+ e dall’OH- (Figura 18) nel quale 
l’anione ossidrile acquisisce una basicità maggiore. La sostituzione del K+, che con OH- 
fornisce una coppia ionica molto stretta, con una struttura molto più grande quale il chelato 
etere-K+, esalta la reattività dell’anione OH- rendendolo capace di salificare le funzionalità 
ossidriliche che sono quindi in grado di reagire con l'elettrofilo presente in soluzione. 
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Sottoponendo l’ossima (E)-52 grezza a benzilazione con un eccesso di bromuro di 
benzile (4 equivalenti) secondo questa metodologia si ottiene, dopo 3 ore la scomparsa del 
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prodotto di partenza e la formazione di un unico prodotto a Rf maggiore (TLC). Dopo 
trattamento della miscela di reazione e purificazione flash cromatografica su gel di silice, si 
isola il di-O-benzil derivato (E)-53 (resa 55% calcolata a partire da 31). L’ossima (E)-53 
presenta dati analitici e spettroscopici in accordo con quelli riportati in letteratura.8 In 
particolare la presenza di due gruppi benzilici è confermata, nello spettro protonico, da un 
multipletto a δ 7.38-7.26, integrante per 10 protoni, e da due sistemi AB (δ 5.12 e 5.02, 
JA,B 12.7 Hz; δ 4.49 e 4.56, JA,B 11.9 Hz) integranti ciascuno per due protoni ed attribuibili 
ai due metileni benzilici. Anche lo spettro 13C di (E)-53 conferma la struttura proposta e 
presenta, oltre a tutti gli altri segnali della molecola, quattro segnali a δ 73.4, 76.8, 137.9 e 
137.0, attribuibili rispettivamente ai due CH2 benzilici ed ai due carboni quaternari 
aromatici. Inoltre il segnale relativo al C-6´ (δ 68.8) di (E)-53 risulta deschermato di circa 
7 ppm rispetto al corrispondente segnale di (E)-52 (δ 61.8) per la presenza del gruppo 
etereo in tale posizione.  
L'ossima (E)-53 è sottoposta a riduzione stereoselettiva con un eccesso di LiAlH4 in 
Et2O anidro (Schema 9) a riflusso e, dopo 72 ore, l'analisi TLC evidenzia la completa 
scomparsa del prodotto di partenza. Il grezzo di reazione, isolato dopo i necessari 
trattamenti, è sottoposto direttamente ad N-acetilazione per trattamento con Ac2O in 
metanolo. La purificazione per flash cromatografia su gel di silice del grezzo di reazione, 
ha permesso di isolare il derivato N-acetilamminico 32 a configurazione D-talo (resa 75%) 
che presenta dati analitici e spettroscopici in accordo con quelli riportati in letteratura.8 In 
particolare nello spettro protonico di 32 la presenza del gruppo acetammidico è confermata 
da un doppietto (J2 ,´NH 9.0 Hz), scambiabile con D2O, e da un singoletto (δ 1.88), 
integrante per tre protoni, assegnabili rispettivamente al gruppo NH e al metile acetilico. 
L’avvenuta inversione al C-2´ è evidenziata dal basso valore della costante di 
accoppiamento J1’,2’ 2.5 Hz che indica una disposizione equatoriale del protone H-2΄, 
propria della configurazione D-talo. Inoltre, nello spettro 13C il valore di chemical shift 
della risonanza del C-2' (δ 48.6) risulta più schermato (circa 8 ppm) per la presenza del 
gruppo NHCOMe in tale posizione.  
La trasformazione del β-D-talopiranoside 32 nell’intermedio a configurazione β-D-
manno 34, precursore dell’azide 24 (Schema 1, paragrafo 1.5), ha previsto l’inversione di 
configurazione della posizione 4’ attraverso una sequenza altamente regio- e 
stereoselettiva, sviluppata nel nostro Laboratorio.16 L’epimerizzazione al C-4’ di derivati 
D-talopiranosidici (55, Schema 10), sia neutri che amminati costituisce un metologia di 
tipo generale per accedere, partendo da β-D-galattopiranosidi, a β-D-mannosidi e β-D-
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mannosammine, senza ricorrere a reazioni di glicosidazioni fra i due monosaccaridi 
costituenti la cui stereoselettività è di difficile controllo. La sequenza sintetica è basata 
sulla preparazione dell’intermedio enoletereo 56 (Schema 10) seguita da idroborazione-
ossidazione del doppio legame. In particolare la preparazione del derivato 3-
esenopiranosidico 56 è ottenuta attraverso una preliminare attivazione (NaH, DMF, 
Im2SO2) dell’ossidrile libero in 55 come imidazilsolfonato 58a (non isolato) che evolve 
spontaneamente in un’eliminazione regioselettiva attraverso estrazione del protone assiale 
in C-3 da parte dell’anione imidazilato presente nell’ambiente di reazione. L’eliminazione 
è completamente regioselettiva solo nel caso di derivati aventi sostituenti assiali in C-2 
(configurazione β-D-talo). Questo risultato è spiegato ammettendo che la reazione segua un 
meccanismo di tipo E1Cb e l’anione intermedio che si forma sia stabilizzato per 
iperconiugazione dal legame C-N assiale in C-2. La successiva idroborazione-ossidazione 
di 56 fornisce, grazie alla presenza del sostituente assiale al C-2, una reazione 
completamente stereoselettiva con attacco del borano dalla faccia α e formazione dei 
prodotti a configurazione β-D-manno (57). 
 
Schema 10 
PO
OH
O
OP
OR
X
PO
OH
O
OP
OR
X
O
OP
PO
X
OR
BH
H
 
O
OP
PO
X
OR
N
N
O
O
PO
OP X
OR
S
O
O
HN N
 
57
1. BMS
2. H2O2/NaOH
55
Im2SO2/NaH
DMF
X = OP oppure NHAc
56
58b58a
 
 
D’altra parte la disponibilità del derivato N-acetil-talosaminico 32, protetto in 3’,4’ 
come acetale isopropilidenico, suggerisce la possibilità di preparare l’intermedio 
enoletereo 59 (Schema 11), isomero di 56, aventi il doppio legame in posizione 4,5 dal 
quale, per idroborazione-ossidazione, è ragionevole prevedere un attacco del borano al C-
4, per ragioni elettroniche e stereoselettive, dalla faccia α a causa della presenza del 
sostituente assiale al C-2. La conversione di 32 nel derivato 4-esenopiranosidico 59 
(Schema 11) è realizzata secondo un protocollo utilizzato nel nostro Laboratorio22 basato 
sull’eliminazione selettiva di acetone ad opera di basi forti quali t-BuOK in DMF o DMSO 
e scaldando a temperature di 50-80°C. Studi precedenti avevano evidenziato che, 
applicando queste condizioni a derivati della serie β-D-talo come 32 o suoi analoghi 
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ossigenati, l’eliminazione di acetone non risultava regioselettiva e si ottenevano complesse 
miscele di difficile analisi. La reazione, invece, risulta completamente regioselettiva se 
condotta in THF a temperatura ambiente ottenendo, dopo soli 20 minuti, un grezzo 
costituito (NMR) esclusivamente dall’enoletere 59 (resa quantitativa) avente dati 
spettroscopici (vedi parte sperimentale) concordi con quelli di un campione già presente in 
Laboratorio. Il grezzo contenente 59 è utilizzato nella successiva reazione di benzilazione 
senza ulteriori processi di purificazione. 
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La reazione di eliminazione è promossa dall’attacco della base sul protone in posizione 
5’, con formazione di un carbanione che elimina acetone con un meccanismo concertato di 
tipo E2 (Figura 19), favorita dalla diminuzione di tensione anulare del ciclo diossolanico e 
dall’eliminazione di una molecola neutra e stabile come l’acetone. Particolarmente 
interessante è la discriminazione della base tra i due protoni H-3’ e H-5’ entrambi 
antiperiplanari al C(4’)-O, ma non strettamente analoghi, poiché il protone H-5’ è vicinale 
al carbonio impegnato nel ciclo diossolanico, mentre quello H-3’ è geminale. L’eventuale 
attacco della base sul protone H-3’ condurrebbe alla formazione di specie chetoniche non 
evidenziate nella miscela di reazione.  
 
Figura 19 
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L’alta regioselettività della reazione con t-BuOK in THF è ascrivibile alla presenza del 
ponte isopropilidenico in posizione 3’,4’ che costringe il composto 32 in una 
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conformazione tale da impedire l’antiperiplanarità tra H-3’ e il C(4’)-O, cosicché l’unico 
protone antiperiplanare al C(4’)-O risulta il protone H-5’. Inoltre, nel caso dei derivati 
della serie talo come 32, l’eliminazione selettiva dell’acetale ciclico in 3’,4’ è favorita dalla 
perdita dell’interazione repulsiva 1,3-syn diassiale tra il sostituente in C-2 e quello in C-4. 
La successiva reazione di idroborazione-ossidazione necessita la protezione 
dell’ossidrile libero (OH-3’) dell’enoletere 59, quindi il grezzo di reazione ottenuto dalla 
reazione di eliminazione è sottoposto a benzilazione con BnBr, 18-crown-6 e KOH in THF 
umido, condizioni che evitano l’eventuale reazione parassita di N-benzilazione. Si ottiene 
l’enoletere 4-esenopiranosidico completamente protetto 33 (Schema 11) in ottima resa 
(74% a partire da 32). I dati spettroscopici dell’enoletere 33 sono in accordo con la 
struttura (vedi parte sperimentale). La presenza del doppio legame in posizione 4΄,5΄, è 
confermata, nello spettro protonico, dall’assenza del segnale relativo al protone H-5΄ e 
dalla presenza di un doppietto attribuito al protone olefinico H-4΄ che risulta deschermato 
(δ 5.04) e, nello spettro 13C, da due segnali a δ 99.4 e 150.7 attribuibili ai due carboni 
olefinici (rispettivamente al C-4’ e C-5’).  
Sfruttando la reattività della funzione enoleterea in 33, in analogia a quanto osservato 
nei derivati 3-esenopiranosidici, è possibile realizzare la formale addizione di acqua anti-
Markovnikov mediante la classica reazione di idroborazione-ossidazione. Una soluzione 
tetraidrofuranica dell’enoletere 33 è quindi trattata con una soluzione 1:10 (v/v) di 
BH3•Me2S in THF alla temperatura di 0°C e, dopo 4 ore, si evidenzia (TLC) la completa 
scomparsa del prodotto di partenza e la formazione di una macchia a Rf 0. La successiva 
ossidazione della probabile specie monoalchilborano, generatasi durante la reazione, con 
una soluzione di H2O2 al 35% in ambiente alcalino (NaOH) ha fornito, dopo purificazione 
flash cromatografica, il derivato D-mannosamminico 34 puro (resa 76%) che presenta dati 
spettroscopici perfettamente sovrapponibili con quelli ottenuti da un campione preparato, 
in precedenti ricerche, per idroborazione-ossidazione del corrispondente enoletere 3-
esenopiranosidico. In particolare l’avvenuta inversione di configurazione al C-4’ è 
evidenziata, nello spettro protonico, dall’alto valore delle costanti di accoppiamento 
J3’,4’(9.4 Hz) e J4’,5’ (9.6 Hz) che indicano un assetto assiale dei protoni H-3’, H-4’ e H-5’, 
propria della configurazione β-D-manno del derivato 34. 
Mentre la totale regioselettività della reazione di idroborazione di 33 è imputabile alla 
polarizzazione del doppio legame viniletereo, la totale stereoselettività dell’addizione del 
BH3 va ricercata nella disposizione di tutti i sostituenti dell’enoletere sulla stessa faccia che 
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costringe l’addizione del BH3 esclusivamente dalla faccia opposta con formazione del 
glicoside 34 a configurazione β-D-manno. 
 
2.2. – Sintesi del 3-azidopropil 4-O-[2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-deossi-β-D-
mannopiranosil]-2,3,4,6-tetra-O-acetil-β-D-glucopiranoside (24) 
 
Realizzata la sintesi dell’intermedio chiave 34, ci siamo occupati della sua 
trasformazione nel disaccaride propilazidico 24 attraverso la preparazione del donatore 60, 
opportunamente attivato in posizione anomerica, da impiegare nella successiva reazione di 
β-glicosidazione (Schema 12) con 3-O-tosil-propandiolo (36), preparato per reazione tra 
1,3-propandiolo e cloruro di tosile (TsCl, Py-CH2Cl2). La scelta del braccio spaziatore 
propiltosilico è giustificata dalla possibilità di introdurre la funzione azidica, trasformabile 
dopo riduzione ad ammina in isotiocianato, per semplice sostituzione nucleofila (SN2) del 
gruppo tosilico con NaN3. 
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In generale una reazione di glicosidazione può essere considerata una sostituzione 
nucleofila al carbonio anomerico (Figura 20); mentre la specie nucleofila prende il nome di 
accettore, l’agente glicosilante è comunemente chiamato donatore ed esibisce, in posizione 
anomerica, un gruppo uscente che dopo attivazione con un adeguato promotore genera una 
specie glicosil ossicarbocationica che reagisce con l’ossidrile libero dell’accettore per 
formare un nuovo legame glicosidico.  
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Esistono numerosi sistemi di glicosidazione23 in funzione del tipo di gruppo uscente 
presente in posizione anomerica (alogenuri, tioglicosidi, tricloroacetimmidati, fosfati e acili 
anomerici, ortoesteri ecc.) e, per ognuno, sono stati studiati approfonditamente diversi tipi 
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di promotori (AgOTf, Ag2O, SnCl4, TMSOTf, BF3⋅Et2O, NIS/TfOH, MeOTf, ecc.). La 
scelta del tipo di glicosil donatore è dipendente da molteplici fattori come la stabilità 
chimica, la reattività, la compatibilità del metodo di attivazione con i gruppi protettivi 
presenti sia sul donatore sia sull’accettore. 
La stereoselettività è sicuramente un limite delle reazioni di glicosidazione, in quanto è 
quasi impossibile perseguire reazioni SN2 pulite sul carbonio anomerico. Ciò è attribuibile 
all’assistenza vicinale dell’ossigeno endociclico che stabilizza il carbocatione derivante 
dalla perdita del gruppo uscente sulla posizione anomerica, conferendo a tali reazioni un 
considerevole carattere SN1. In base all’orientazione spaziale del sostituente anomerico, il 
nuovo legame glicosidico può essere sia α (1,2-cis) che β (1,2-trans) e i glicosidi a 
configurazione 1,2-trans possono essere sintetizzati, in maniera altamente stereoselettiva, 
sfruttando la partecipazione di un gruppo vicinale ed usando, quindi, un glicosil donatore 
(61, Schema 13) che reca in posizione 2 un gruppo acilico (estere, ammide, carbonato, etc). 
La perdita del gruppo uscente (L) in posizione anomerica è assistita anchimericamente 
dalla funzione carbonilica, con formazione di un carbocatione ciclico termodinamicamente 
stabile (61b), chiamato ione 1,2-acilossonio sul quale, l’attacco del nucleofilo sul C-1, 
avviene dalla parte meno ingombrata portando al β-glicoside 61c con rigenerazione del 
gruppo acilico.  
 
Schema 13 
 
O
O L
OMe
PO
O
O
OMe
PO
O
O
O
Me
PO
O
O
OR
OMe
PO
O
O
OMe
PO
61
-L-
+
+
61b
+ ROH 
61c
+
61a
 
Tra i vari sistemi di attivazione anomerica quello basato sulla formazione dei 
tricloroacetimmidati è uno dei più usati visto che sono facilmente sintetizzabili per 
addizione dell’ossidrile emiacetalico anomerico al tricloroacetonitrile in presenza di una 
base, sono molto reattivi e possono essere attivati con quantità catalitiche di promotore, 
contrariamente a quanto accade nella maggior parte degli altri donatori dove l’uso di 
quantità almeno stechiometriche produce numerosi svantaggi legati soprattutto alla 
stabilità dei gruppi protettori presenti.  
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I tricloroacetimmidati sono relativamente stabili in condizioni basiche o neutre, ma 
reagiscono velocemente in condizioni acide e possono essere attivati da TsOH, TMSOTf 
ma soprattutto dal BF3⋅Et2O che, in ricerche parallele a questa Tesi, ha fornito ottimi 
risultati nella sintesi di glicidi complessi come l’unità ripetitiva tetrasaccaridica del 
polisaccaride capsulare dello Streptococcus Pneumoniae 14.19 Generalmente, le reazioni di 
glicosidazione procedono in buone rese e a basse temperature, anche se questi agenti sono 
altamente igroscopici e molto sensibili all’umidità. 
I tricloacetimmidati sono preparati per reazione di un ossidrile emiacetalico con 
tricloroacetonitrile. La reazione con CCl3CN è reversibile, ma è possibile avere un ottimo 
controllo della stereoselettività al carbonio anomerico: in presenza di una base debole (es. 
K2CO3) è possibile isolare il donatore β-62 (Schema 14) quale prodotto cinetico; mentre 
utilizzando base forti come NaH o DBU si ottiene prevalentemente il prodotto 
termodinamico corrispondente al più stabile α-62.  
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Il gruppo tricloroacetimmidato è molto labile e non permette nessuna manipolazione 
dei gruppi protettori presenti sulle altre funzionalità ossidriliche e deve essere introdotto 
nell’ultimo stadio della sintesi di un glicosil donatore di questo tipo. 
In base alle considerazioni sopra esposte la preparazione del tricloroacetimmidato 60 
avrebbe permesso un’efficiente reazione di β-glicosidazione ed avrebbe garantito una 
completa omogeneità dei sostituenti presenti sul glicide, fondamentale nelle deprotezioni 
dei microcostrutti finali, che consente l’uso di metodologie che avvengono con resa 
quantitativa, come ad esempio la desacetilazione con MeONa in MeOH, facilitando così la 
purificazione dei prodotti finali completamente deprotetti.  
La debenzilazione di 34 è effettuata attraverso una deprotezione selettiva per 
idrogenolisi in presenza di Pd/C in metanolo (Schema 15). La filtrazione del catalizzatore e 
l’evaporazione del solvente forniscono un grezzo, costituito (NMR) esclusivamente da 63 
(resa quantitativa) che è direttamente usato nella successiva reazione di idrolisi senza 
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ulteriori processi di purificazione. Il triolo 63, non riportato in letteratura, è stato 
completamente caratterizzato dal punto di vista chimico fisico e i dati spettroscopici sono 
concordi con la struttura proposta (vedi parte sperimentale) evidenziando la scomparsa dei 
segnali relativi ai gruppi benzilici.  
A questo punto della sequenza sintetica, per realizzare la reazione di glicosidazione è 
necessaria la rimozione dei gruppi acetalici presenti nell’unità glucosidica di 63 con 
conseguente esposizione della funzione aldeidica, ricostituzione dell’unità riducente in 
forma piranosica e attivazione dell’ossidrile anomerico come tricloroacetimmidato. Per 
realizzare l’idrolisi acida delle funzioni acetaliche presenti in 63 è indispensabile utilizzare 
condizioni sperimentali che non interferiscono con il legame glicosidico. Questo è 
possibile sulla base dei risultati ottenuti nel nostro Laboratorio e mirate, ad esempio, alla 
preparazione dei disaccaridi β-D-ManNAc-(1→4)-D-Glc (11),8 e β-D-TalNAc-(1→4)-D-Glc 
(10),8 agonisti del recettore NKR-P1 delle cellule NK. Questi derivati sono stati ottenuti, in 
resa quantitativa, dai corrispondenti precursori disaccaridici poliacetonati attraverso 
idrolisi acida con AcOH acquoso, un metodo che permette l’isolamento del prodotto per 
semplice coevaporazione del reagente e dei solventi con toluene. 
Il derivato mannopiranosidico 63 grezzo è stato quindi posto nelle condizioni di idrolisi 
controllata in AcOH all’80% alla temperatura di 80°C per circa 1 ora e, dopo 
coevaporazione del reagente con toluene, ha fornito un grezzo sciropposo costituito (NMR) 
essenzialmente dal disaccaride riducente deprotetto 64 che all’analisi NMR risulta 
costituito da una miscela degli anomeri α e β in rapporto 6:4 calcolato sulla base delle 
intensità dei segnali relativi alle risonanze dei carboni anomerici C-1. La miscela 
anomerica grezza è utilizzata come tale nella successiva reazione di peracetilazione 
condotta con una miscela 1:2 di anidride acetica e piridina. La purificazione flash 
cromatografica del grezzo di reazione permette di isolare il derivato 65 (resa 73%, 
calcolata da 34) che all’analisi NMR risulta costituito dalla miscela di anomeri α e β in 
rapporto 6:4, calcolato sulla base delle intensità dei segnali relativi alle risonanze dei 
carboni anomerici C-1 a δ 88.6 e 91.4 rispettivamente. L’interpretazione dello spettro 
protonico di 65 è alquanto difficile, avendo una miscela di anomeri, in ogni caso sono 
individuabili alcuni segnali significativi della struttura e della composizione anomerica 
(vedi parte sperimentale). In particolare possono essere attribuiti i due segnali dei protoni 
anomerici della porzione D-gluco a δ 6.27 (d, 1H, J1,2 3.6 Hz, α-H-1) e 5.68 (d, 1H, J1,2 7.8 
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Hz, β-H-1) e i due doppietti a δ 5.92 (J2’,NH 7.7 Hz) e 5.86 (J2’,NH 7.6 Hz) attribuibili al 
protone acetammidico dei due anomeri. 
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Gli acetati anomerici sono più labili degli altri acetati e possono essere rimossi 
regioselettivamente con un blando trattamento basico. In particolare, il trattamento di 65 
(Schema 15) con idrazina acetato in DMF a riflusso fornisce, dopo purificazione flash 
cromatografica, il corrispondente emiacetale 66 (resa 84%) che, all’analisi NMR, si 
presenta come una miscela di anomeri α e β in rapporto 7:3, calcolato in base alle altezze 
relative ai carboni C-1 a δ 90.3 e 95.6 rispettivamente.  
L’emiacetale 66 è trasformato nel glicosil donatore 60 per trattamento con CCl3CN in 
CH2Cl2 in presenza di quantità catalitiche di diazabicicloundec-7-ene (DBU). Dopo 
scomparsa dei prodotti di partenza (TLC, 6 ore), trattamento e purificazione flash 
cromatografica del grezzo di reazione si ottiene il tricloroacetimmidato 60 (resa 61%), non 
riportato in letteratura, che è stato completamente caratterizzato dal punto di vista chimico 
fisico e i dati spettroscopici sono in accordo con la struttura proposta (vedi parte 
sperimentale). In particolare la presenza del gruppo tricloroacetimmidico in posizione 
anomerica è confermata, nello spettro 13C, da due segnali a δ 161.3 e 91.2, attribuibili 
rispettivamente al C=N e al carbonio quaternario triclorurato (CCl3). Particolarmente 
indicativa, ai fini della determinazione della configurazione anomerica, è il basso valore 
della costante di accoppiamento J1,2 (3.8 Hz), che indica un assetto equatoriale-assiale dei 
protoni H-1 e H-2. 
Sulla base dell’esperienza acquisita nel nostro Laboratorio con l’uso di analoghi 
glicosil donatori, il derivato 60 (Schema 15) è stato sottoposto a glicosidazione con 
l’accettore 3-O-tosil-propandiolo (36, 1.5 equivalenti) impiegando BF3⋅Et2O (1.3 
equivalenti) come promotore e CH2Cl2 anidro come solvente. La reazione, mantenuta 
anidra per la presenza di setacci molecolari AW-300 attivati, è condotta a partire dalla 
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temperatura di -15°C per poi evolvere a temperatura ambiente. Dopo 18 ore l’analisi TLC 
ha evidenziato la scomparsa del donatore 60 con formazione di un prodotto largamente 
maggioritario. Il trattamento della reazione di glicosidazione e la purificazione flash 
cromatografica del grezzo permettono di isolare il glicoside 37 (resa 65%) chimicamente 
puro all’analisi NMR (1H e 13C).  
Il derivato disaccaridico 37 è stato sottoposto a reazione di sostituzione nucleofila di 
tipo SN2 al fine di sostituire il gruppo 3-O-tosilico con quello azidico, precursore del 
gruppo isotiocianato necessario alla coniugazione di questa struttura, attraverso legami 
tioureidici, con la matrice PAMAM-(NH2)n. La reazione di azidazione (Schema 16) ha 
previsto il trattamento di 37 con sodio azide in DMF a 50°C ed in presenza di 
tetrabutilammonio ioduro (TBAI). Dopo work-up della reazione (3.5 ore) e purificazione 
flash cromatografica su gel di silice del grezzo di reazione si isola l’azide 24 (resa 92%) 
chimicamente puro all’analisi NMR (1H e 13C). 
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I disaccaridi 37 e 24, non riportati in letteratura, sono stati completamente 
caratterizzati dal punto di vista chimico-fisico e i dati NMR sono in accordo con le 
strutture proposte (vedi parte sperimentale). In particolare gli spettri 1H e 13C NMR, pur 
permettendo un’immediata identificazione dei sostituenti (CH3CON, CH3COO, 
OCH2CH2CH2N3 e OCH2CH2CH2OTs) presentano delle difficoltà, quando si tenta 
un’interpretazione completa dei segnali protonici glicosidici che risuonano tutti in una 
zona molto ristretta dello spettro (5.0-3.5 ppm). Una buona risoluzione degli spettri è 
ottenuta usando solventi a bassa viscosità come il CD3CN. Il paragone con i dati 
spettroscopici del donatore 60 e dell’accettore 36 e l’uso di tecniche bidimensionali 
(DEPT-135, COSY, HETCOR) permettono di assegnare inequivocabilmente sia la 
struttura che la configurazione anomerica di 37 e 24. Generalmente i segnali dei protoni 
anomerici (H-1, e H-1’) per la loro semplice struttura (doppietti) e la loro posizione nello 
spettro (δ 5.0-4.5), più deschermati degli altri protoni piranosici, costituiscono il punto di 
partenza per l’interpretazione completa di un glicoside. Per l’attribuzione invece della 
configurazione relativa al carbonio anomerico di 37 e 24 è stato considerato diagnostico il 
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valore della costante di accoppiamento J1,2 di 7.8-8.1 Hz tipica di un assetto diassiale dei 
protoni H-1 e H-2 presenti nell’unità β-glucosidica.  
 
2.3. – Sintesi degli 1-desossiazazuccheri mono- e disaccaridici 25 e 26  
 
Formalmente la trasformazione dei precursori 34 e 38 (commerciale) nei desiderati 
azazuccheri 25 e 26 (Schema 17) comporta un’ossidazione selettiva della posizione 5 in 
modo da ottenere i derivati D-xilo-esos-5-ulosi 67, mono- (R=H) e disaccaridico (R=β-D-
ManNAc), su cui applicare una metodologia altamente chemo- regio- e stereoselettiva che 
fornisce il ciclo azotato in un unico stadio, basata su una doppia amminazione riducente 
intramolecolare (amminociclizzazione) con opportune ammine primarie. In particolare 
l’uso di diammine monoprotette come la N-Boc-etilendiammina o N-Cbz-etilendiammina 
consente l’introduzione, sull’azoto anulare, di un idoneo linker portante una funzionalità 
uretanica trasformabile in gruppo isotiocianato, indispensabile nella reazione di coupling 
con le strutture PAMAM-NH2. 
Questo approccio sintetico a sistemi piperidinici N-alchilati poliossidrilati è stato 
ampiamente applicato, nel Laboratorio in cui si è svolta questa Tesi,12,18 a composti 1,5-
dicarbonilici sia mono- che disaccaridici utilizzando ammoniaca o ammine primarie in 
presenza di riducenti in ambiente debolmente acido. 
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Come sistema riducente può essere utilizzato sia H2 e catalizzatore, secondo le 
condizioni delle normali idrogenazioni catalitiche, che idruri come il cianoboroidruro 
(NaBH3CN) in ambiente debolmente acido. Queste condizioni permettono una 
chemoselettività molto elevata nella riduzione dei doppi legami imminici in quanto i doppi 
legami carbonilici sono ridotti solamente a pH molto più bassi.  
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Il meccanismo comunemente accettato per questo tipo di reazioni (Schema 18) prevede 
un primo attacco dell’azoto amminico sul più reattivo gruppo aldeidico del chetoaldoso 68, 
con successiva eliminazione di una molecola d’acqua a formare l’intermedio imminico 
68b, il quale è ridotto ad opera del NaBH3CN all’ammina 68c. L’intermedio 68c ciclizza 
poi attraverso l’attacco dell’azoto sul gruppo chetonico e, per successiva eliminazione di 
una molecola d’acqua, si forma il catione imminio ciclico 68f; che, nello stadio stereo-
determinante della reazione, subisce l’attacco nucleofilo di uno ione idruro a dare gli 
azapiranosi epimeri al C-5 69a, b. 
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I risultati ottenuti nel Laboratorio12,18 per questo tipo di reazioni hanno evidenziato che, 
mentre le reazioni di amminociclizzazione di derivati dell’L-arabino-esos-5-ulosio 68 (OH-
4 assiale) con differenti ammine primarie conducono sempre a miscele dei due 1-desossi-
azapiranosi epimeri 69a (stereochimica D-galatto) e 69b (stereochimica L-altro), le reazioni 
nelle medesime condizioni di reazione di derivati D-xilo-esos-5-ulosici (OH-4 equatoriale), 
analoghi ai derivati 67 di nostro interesse, portano con una selettività molto elevata e 
spesso completa agli imminopiranosi a configurazione D-gluco (69a, OH equatoriale).  
Una razionalizzazione di questa particolare stereoselettività nella reazione di 
amminociclizzazione porta a stabilire una sua dipendenza da fattori che influenzano la 
reattività relativa degli ioni imminio ciclici, che sicuramente, a causa della loro elevata 
flessibilità dovuta alla presenza del doppio legame C=N, si trovano in un equilibrio molto 
veloce fra i due conformeri a semisedia 2H3 e 3H2 (Figura 21), che, verosimilmente, devono 
avere energie non molto dissimili.  
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Supponendo che il trasferimento di idruro abbia uno stato di transizione più simile ai 
prodotti che ai reagenti, la reattività relativa dei due ioni imminio, che determinerà la 
distribuzione finale dei prodotti, dipenderà dalle interazioni fra i diversi gruppi sostituenti 
che si svilupperanno negli stati di transizione a conformazione “quasi”-sedia fra i diversi 
gruppi sostituenti. E’, inoltre noto, che la riduzione degli ioni imminio con idruri è una 
reazione con controllo stereoelettronico e prevede un attacco da una posizione pseudo-
assiale per raggiungere, nello stato di transizione, un assetto antiperiplanare fra il doppietto 
che si forma sull’N e l’incipiente legame σ fra l’idruro ed il C imminico. Su queste basi, la 
formazione esclusiva dell’azapiranoso a configurazione D-gluco (tipo A) può essere 
spiegata considerando che l’attacco assiale sulla conformazione 3H2 (strada b, pro-L-ido), 
meno stabile del conformero alternativo
 
(2H3) presenta, oltre ad un’interazione sfavorevole 
fra il sostituente ossigenato R3 e l’idruro che attacca, una serie di interazioni 1,3-syn-
diassiali, come ad esempio quella fra i sostituenti R4 ed R2. L’attacco sul conformero 2H3 
(strada a, pro-D-gluco) in cui tutti i sostituenti sono pseudo-equatoriali, coinvolge uno stato 
di transizione di più bassa energia. Evidentemente, nella serie arabino, dove il C-4 ha 
orientamento opposto, viene meno l’interazione negativa precedentemente descritta, 
ottenendo un livellamento dell’energia dei due stati di transizione con diminuzione della 
stereoselettività della reazione di amminociclizzazione.  
Prima di affrontare la reazione di doppia amminazione riducente intramolecolare ci 
siamo occupati della preparazione degli intermedi chiave 1,5-dicarbonilici mono- e 
disaccaridici di tipo 67 (Schema 17). A tal scopo, per entrambi i precursori 34 e 38, si 
rende necessaria la rimozione del gruppo protettivo in posizione 5 su cui realizzare 
l’ossidazione selettiva. E’ da sottolineare che la presenza di diverse funzioni acido-labili su 
tali precursori rende indispensabile l’uso di condizioni di idrolisi in grado di mantenere il 
legame glicosidico e, nel caso di 34, del gruppo acetalico 2,3-O-isopropilidenico e quello 
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dimetilacetalico che protegge il carbonile anomerico, la cui deprotezione porterebbe alla 
ripiranilizzazione dell’unità riducente in forma piranosica, impegnando l’OH-5 nel legame 
emiacetalico ed impedendone, di conseguenza, la possibilità di ossidazione selettiva.  
Studi precedenti di idrolisi con soluzioni acquose di AcOH di derivati poliacetonati del 
lattosio, analoghi di 34, hanno mostrato una forte differenza di reattività fra i diversi gruppi 
acido-labili, evidenziando che il legame interglicosidico è privo di reattività in AcOH 
acquoso e l’acetonuro in posizione 5,6, coinvolgente un ossidrile primario, è sensibilmente 
più reattivo sia del gruppo dimetilacetalico che di quello 2,3-O-isopropilidenico che 
impegna una funzione diolica secondaria aciclica. Anche nel caso del diacetonuro 
monosaccaridico 38 nelle idrolisi acide con AcOH acquoso, il gruppo acetalico che 
impegna un gruppo alcolico primario è sensibilmente più reattivo dell’acetale 1,2-O-
isopropilidenico che, coinvolgente la posizione anomerica, è rimovibile solo in condizioni 
più drastiche come l’uso di acidi minerali o TFA acquoso.   
Sulla base di queste considerazioni il disaccaride 34, è sottoposto a idrolisi, in accordo 
con le procedure utilizzate nel Laboratorio19 con una soluzione acquosa di AcOH (80%) 
conducendo la reazione alla temperatura di 40°C (Schema 19). Dopo 6 ore l’analisi TLC 
mostra, oltre a tracce del prodotto di partenza, la presenza di un prodotto largamente 
maggioritario e tracce di composti a Rf minore, probabilmente relative al pentaolo e al 
composto completamente deprotetto. La rimozione azeotropica dell’acido acetico con 
toluene e la successiva purificazione flash cromatografica porta al triolo 70 (resa 70%) 
chimicamente puro all’analisi NMR.  
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Il derivato 70, non riportato in letteratura, è stato completamente caratterizzato dal 
punto di vista chimo-fisico e i dati spettroscopici sono in perfetto accordo con la struttura 
proposta (vedi parte sperimentale).  
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Analogamente il derivato monosaccaridico 38 (Schema 19), sottoposto a idrolisi acida 
con AcOH acquoso al 60% a temperatura ambiente (17 ore) fornisce, dopo 
cristallizzazione del grezzo da MeOH, il triolo 71 (resa 88%) chimicamente puro all’analisi 
NMR ed avente dati spettroscopici concordi con quelli riportati in letteratura.24 
Gli spettri protonici di derivati saccaridici poliacetonati consentono un facile controllo 
della presenza del gruppo dimetilacetalico e degli acetali isopropilidenici, dato che i 
segnali relativi ai C-metilici ed ai metossilici sono facilmente individuabili per la loro 
intensità e localizzazione in zone degli spettri poco affollate: quelli relativi ai metossili a δ 
3.32-3.33 e quelli relativi a C-metilici degli anelli diossolanici a δ 1.37. In particolare il 
paragone dei valori di chemical shift dei carboni C-5 e C-6 negli spettri 13C del triolo 70 (δ 
73.0 e 63.4 rispettivamente) con quelli dei corrispondenti carboni del derivato protetto 34 
(δ 76.1 e 65.5 rispettivamente) permette di verificare l’avvenuta rimozione del gruppo 
isopropilidenico in posizione 5,6. La presenza dei gruppi acetalici in queste posizioni 
esercita, infatti, un effetto di deschermo di circa 2-5 ppm rispetto ai corrispondenti segnali 
dei carboni non funzionalizzati. 
Il passaggio successivo della sequenza sintetica prevede l’ossidazione regioselettiva 
dell’ossidrile al C-5 di 70 e 71 operando in condizioni blande compatibili con i gruppi 
acido labili presenti sui precursori, come la funzione isopropilidenica, dimetilacetalica e il 
legame glicosidico. Un efficace metodo di ossidazione regioselettiva di carboidrati ed altri 
polioli, ampiamente applicata nel nostro Laboratorio,12,19 prevede la formazione di 
intermedi ciclici stannilidenici di formula generale 72 (Figura 22), seguita da apertura 
ossidativa dell’acetale stannilidenico con Br2 o NBS, reagenti in grado generare un bromo 
elettrofilo (Br+).25 
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Gli acetali stannilidenici di tipo 72 sono generalmente ottenuti per trattamento di un 
1,2- o 1,3-diolo con un equivalente di Bu2SnO in toluene ed in condizioni di rimozione 
azeotropica dell’acqua che si forma durante la reazione. In genere questi derivati sono 
stabili, la loro manipolazione non richiede particolari precauzioni (atmosfera inerte, 
ambienti rigorosamente anidri) e sono ottenuti in maniera quantitativa non richiedendo, 
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quindi, processi di purificazione. Essi reagiscono con vari tipi di elettrofili in solventi a 
bassa polarità (toluene, cloroformio) e la reazione risulta essere, nella maggior parte dei 
casi, completamente regioselettiva. Una spiegazione plausibile dell’andamento della 
reazione sia da ricercarsi nella differenza di coordinazione che si realizza, per ragioni di 
ingombro sterico, per i differenti atomi di ossigeno delle strutture oligomeriche e nelle 
sottili differenze di acidità e di elettronegatività delle diverse funzioni alcoliche. Il 
meccanismo di apertura ossidativa dell’acetale stannilidenico è illustrato nella Figura 23. 
L’attacco del reagente (Br2 o NBS) sui derivati stannilidenici avviene sull’ossigeno anulare 
più impedito, promuovendo il trasferimento di idruro secondo un meccanismo ciclico e 
concertato dal derivato stannilidenico al bromo, con formazione di HBr e dell’intermedio 
chetonico 72a in cui il gruppo stannossanico, a forte richiesta sterica, rimane legato sempre 
nella posizione meno ingombrata (C-6) determinando l’ossidazione regioselettiva 
dell’ossidrile secondario OH-5.  
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Sulla base di queste considerazioni i trioli mono- e disaccaridici 70 e 71 (Schema 20) 
sono stati sottoposti a reazione di stannilidenazione con Bu2SnO (1.1 eq.) in toluene ed in 
condizioni di rimozione azeotropica dell’acqua mediante apparecchiatura Dean-Stark. 
Dopo 20 ore a riflusso del solvente (140 °C), si concentra la soluzione ed i derivati 
stannilidenici, ripresi con CHCl3, sono trattati a 0°C e in assenza di luce con quantità 
equimolari di NBS cristallizzata di fresco. Dopo l’aggiunta si lascia evolvere la reazione a 
temperatura ambiente, fino a che l’analisi TLC (5-20 ore) evidenzia la scomparsa dei 
prodotti di partenza 70 e 71 e la formazione, in entrambi i casi, di un prodotto largamente 
maggioritario a Rf più alto. La successiva purificazione flash cromatografica su gel di silice 
dei grezzi di reazione consente di isolare i 5-cheto derivati 73 e 74 (resa 79 e 75% 
rispettivamente) chimicamente puri all’analisi NMR.  
I dati NMR (1H, 13C) degli ulosidi 73 e 74 sono in accordo con le strutture proposte 
(vedi parte sperimentale) e concordi con quelli riportati in letteratura.12,26 Ad esempio 
l’avvenuta ossidazione è confermata, nello spettro 13C NMR di 73, dal segnale a δ 211.3, 
diagnostico per la funzione chetonica, e dalla scomparsa del segnale relativo al carbonio 
alcolico in posizione 5 (δ 73.0). D’altra parte, fra i valori di chemical shift dei segnali 
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relativi ai carboni del precursore 71 e quelli del corrispondente uloside 74 vi è un ottimo 
accordo, ad eccezione per quelli assegnati ai carboni C-4 e C-6 sull’unità non riducente D-
xilo, che nel prodotto ottenuto risultano più deschermati (4-5 ppm) a causa dell’effetto 
anisotropico del carbonile in posizione alfa. Questo effetto è evidenziabile anche nello 
spettro protonico, nel quale i segnali relativi ai protoni H-4, H-6a e H-6b risuonano a 
campi più alti.  
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Una volta preparati i derivati chetonici 73 e 74 è necessaria la rimozione della 
protezione anomerica, nel caso di 73 sia della funzione isopropilidenica che 
dimetilacetalica, con conseguente esposizione della funzione aldeidica e formazione dei 
derivati 1,5 dicarbonilici 75 e 76 (Schema 21) sui quali applicare la doppia amminazione 
riducente intramolecolare. Nel caso del derivato 73 per realizzare l’idrolisi acida delle 
funzioni acetaliche è indispensabile utilizzare condizioni sperimentali che consentano di 
rimuovere gruppi acetalici senza scindere il legame glicosidico. In entrambi i casi, anche se 
il prolungato riscaldamento con soluzioni acquose di AcOH può essere sufficiente a 
realizzare questa operazione, si è scelto di utilizzare l’acido trifluoroacetico (CF3COOH) 
acquoso al 90% a temperatura ambiente, che riduce fortemente i tempi di reazione, può 
essere allontanato con facilità per semplice co-evaporazione con toluene a causa della sua 
elevata volatilità, e non è in grado di scindere il legame glicosidico presente in 73.  
Trattando, quindi, i derivati esos-5-ulosici 73 e 74 (Schema 21) con CF3COOH al 90% 
a temperatura ambiente, l’analisi TLC (1.5-2 ore) evidenzia la scomparsa dei prodotti di 
partenza. L’evaporazione dei solventi, seguita da ripetute coevaporazioni con toluene per 
eliminare completamente l’acido trifluoroacetico, conduce a due grezzi di consistenza 
sciropposa costituiti da più macchie che si presentano in TLC come zone più intense di 
un’unica strisciata. Anche l’analisi NMR (1H e 13C) dei grezzi di reazione contenenti 75 e 
76 (resa quantitativa), sebbene evidenzi la scomparsa dei segnali caratteristici del gruppo 
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isopropilidenico e, nel caso di 75, della funzione dimetilacetalica, è resa difficile per la 
complessità degli spettri. Ciò è spiegabile considerando la natura dei derivati 1,5-
dicarbonilici che esistono come miscele di tautomeri in equilibrio tra loro derivanti da 
emiacetalizzazione dei gruppi alcolici sulle due diverse funzioni carboniliche (chetonica e 
aldeidica), la cui quantità in equilibrio è dipendente, in generale, da più fattori, come ad 
esempio il solvente utilizzato nella registrazione degli spettri.  
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I grezzi di idrolisi non sono sottoposti a processi di purificazione cromatografica per la 
loro elevata polarità che limita le quantità di prodotto recuperato. Inoltre, trattandosi di una 
miscela di tautomeri dello stesso prodotto, la successiva reazione di amminociclizzazione 
avrebbe consentito lo spostamento dell’equilibrio verso la forma più reattiva ottenendo la 
trasformazione di 75 e 76 nei corrispondenti imminozuccheri più facilmente isolabili, 
evitando così perdite di prodotto per decomposizione o assorbimento irreversibile su silice. 
E’ da sottolineare che i grezzi d’idrolisi possono essere conservati per alcune settimane a 
bassa temperatura (-18°C). 
I grezzi contenenti i dicarbonilici 75 e 76 sono stati quindi sottoposti a reazione di 
doppia amminazione riducente intramolecolare (Schema 21) con l’acetato di N-Boc-
etilendiammina (1.1.eq.) o con il cloridrato di N-benzilossicarbonil-etilendiammina (1.1 
eq.) rispettivamente, utilizzando NaBH3CN (2.2 equivalenti) come riducente e conducendo 
le reazioni in MeOH anidro. In entrambi i casi, dopo 24 ore a 60°C, l’analisi TLC 
evidenzia la scomparsa del prodotto di partenza e la formazione di un prodotto prevalente.  
Nel caso del dicarbonilico monosaccaridico 76, l’uso dell’ammina più lipofila N-
benzilossicarbonil-etilendiammina, rende meno polare il prodotto di reazione e, visto la 
presenza di un gruppo cromoforo visibile alla luce UV, come quello benzilico, facilita il 
controllo dell’evoluzione della reazione attraverso l’analisi TLC. 
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L’elevata polarità degli azazuccheri 77 e 78 limita una loro efficiente separazione dai 
sali presenti nel grezzo di reazione attraverso le usuali metodiche di ripartizione tra 
solventi organici e soluzione acquosa e, pertanto, i grezzi di reazione ottenuti dopo 
evaporazione del MeOH sono stati sottoposti ad acetilazione convenzionale (Ac2O-Py, 48 
ore, temperatura ambiente). Dopo eliminazione dei reagenti attraverso ripetute 
coevaporazioni con toluene e purificazione flash cromatografica delle miscele grezze di 
reazione, si isolano i derivati acetilati 79 e 25 in rese del 51 e 30% rispettivamente, 
calcolate a partire dai corrispondenti 5-cheto derivati protetti 73 e 74.  
Con l’ottenimento degli azasaccaridi 79 e 25 è stata dimostrata la struttura dei derivati 
1,5-dicarbonilici deprotetti (75 e 76) ed è stato evidenziato, inoltre, che l’andamento 
stereochimico di entrambe le reazioni di amminociclizzazione è analogo a quanto riportato 
per altri derivati a configurazione D-xilo12,18 e non risulta influenzato né dalla tipologia 
dell’eventuale sostituente in posizione 4 né dall’ammina utilizzata nella reazione. 
Come precedentemente osservato nel caso del derivato β-D-mannosamminico 24 
(paragrafo 2.1) anche per l’azadisaccaride 79 si rende necessaria la sua trasformazione nel 
derivato peracetilato 26 in modo da ottenere un’omogeneità dei sostituenti presenti sulla 
struttura. A tal scopo il derivato 79 (Schema 23) è stato sottoposto a debenzilazione per 
idrogenazione catalitica, solubilizzandolo in MeOH ed utilizzando Pd su carbone al 10%. 
Dopo 20 ore, l’analisi TLC evidenzia la scomparsa del prodotto di partenza e la 
formazione di un unico prodotto a Rf minore non visibile alla lampada UV. Dopo 
filtrazione del catalizzatore ed evaporazione del solvente a pressione ridotta si ottiene un 
grezzo costituito dal derivato 80 (resa quantitativa) che è stato direttamente acetilato con 
una miscela 1:2 di Ac2O e piridina. Dopo eliminazione dei reagenti mediante ripetute 
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coevaporazioni con toluene e purificazione flash cromatografica del grezzo di reazione, si 
isola il desiderato derivato acetilato 26 (resa 89% a partire da 79) chimicamente puro 
all’analisi NMR.  
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Gli azazuccheri 79, 25 e 26 non riportati in letteratura, sono stati completamente 
caratterizzati dal punto di vista chimico-fisico e i dati NMR sono in accordo con le 
strutture proposte (vedi parte sperimentale). In particolare gli spettri 1H e 13C NMR, pur 
permettendo un’immediata identificazione dei sostituenti (CH3COO, CH3CON, CH2Ph, 
CH2CH2NHBoc, CH2CH2NHCbz) presentano delle difficoltà, quando si tenta 
un’interpretazione completa dei segnali protonici glicosidici, specialmente nel caso dei 
derivati disaccaridici, che risuonano tutti in una zona molto ristretta dello spettro. Il 
paragone con i dati spettroscopici di analoghi azadisaccaridi, ottenuti in precedenti ricerche 
e riportati in letteratura,12,18 e l’uso di tecniche bidimensionali (DEPT, COSY, HETCOR) 
hanno permesso di assegnare inequivocabilmente sia la struttura sia la conformazione dei 
derivati 79, 25 e 26. La presenza dell’azoto piranosico facilita la distinzione dei protoni 
legati ai carboni in alfa all’azoto (H-1ax, H-1eq e H-5) che risuonano a campi più alti (δ 
2.10-3.10) rispetto a quelli in alfa ad un ossigeno e gli spettri di omocorrelazione (COSY) 
permettono di stabilire la corretta sequenza dei protoni e quindi di ricavarne i dati spettrali 
più significativi. Nel caso degli spettri 13C l’azoto anulare provoca lo spostamento del 
chemical shift dei carboni ad esso legati (C-1 e C-5) verso campi più bassi. Esperimenti 
DEPT-135 identificano i segnali relativi ai gruppi metilenici presenti sulle strutture (C-1, 
C-6 e C-6’) mentre gli spettri di eterocorrelazione (HETCOR) permettono di assegnare 
tutti i carboni sia dell’unità mannopiranosidica che di quella azapiranosica.  
Ad esempio per il derivato 26, per il quale sono riportati gli spettri registrati in CD3CN 
(Figure 25a-f), nello spettro protonico risulta diagnostica la presenza di tre gruppi di 
segnali, integranti ciascuno per un protone, a campi più alti rispetto a quelli legati ad un 
carbonio ossigenato: due doppi doppietti accoppiati fra loro a δ 2.38 (H-1ax) e 3.08 (H-
1eq), di cui quello maggiormente schermato con costanti di accoppiamento molto alte 
(J1ax,1eq 11.7 Hz e J1ax,2 11.1 Hz) è il protone H-1 assiale, e un doppio tripletto a δ 2.67 
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attribuibile al protone H-5 avente un valore di J4,5 molto alto pari a 9.3 Hz e quello delle 
J5,6a e J5,6b pari a 2.8 Hz. Lo spettro 13C NMR del derivato 26 è caratterizzato, oltre che dal 
segnale relativo al C metilenico in 6, a δ 60.4, da due segnali a campi più alti di quelli 
comunemente presenti negli aldopiranosidi: un metilene a δ 53.0 ed un metino a δ 63.0 
dovuti ai due carboni legati all’azoto anulare, rispettivamente il C-1 ed il C-5. 
Particolarmente indicative, ai fini della determinazione della configurazione dell’unità 
azapiranosica sono gli alti valori delle costanti di accoppiamento J2,3 (10.1 Hz)  J3,4 (9.1 
Hz) 
 
e J4,5 (9.3 Hz) che indicano una relazione assiale-assiale-assiale-assiale dei protoni H-
2, H-3, H-4 e H-5, in accordo con una configurazione D-gluco e non L-ido del nucleo 
azapiranosico (Figura 24). Inoltre i valori delle costanti di accoppiamento, di tutti gli 
azasaccaridi sintetizzati, indicano una netta preferenza per la conformazione 4C1 avente 
tutti i sostituenti disposti in posizione equatoriale  
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2.4. – Trasformazione dei glicidi 24, 25 e 26 nei corrispondenti isotiocianati.  
 
Per effettuare la sintesi dei glicodendroni del tipo 48 (Schema 7, paragrafo 1.5) si è 
resa necessaria la trasformazione del gruppo azidico, presente in 24, e dei gruppi NHBoc e 
NHCbz presenti rispettivamente in 25 e 26 in ammine primarie e successivamente in 
isotiocianato su cui operare il coupling tra i glicidi e la matrice PAMAM-(NH2)n.  
I metodi più comunemente impiegati nella riduzione di azidi ad ammine primarie 
prevedono o l’uso di agenti riducenti come trifenilfosfina (PPh3), LiAlH4, NiCl2·6H2O e 
NaBH4 o dell’idrogenazione catalitica in presenza di catalizzatori quali Pd, Pt o Ni.  
Il disaccaride 24 (Schema 24) è stato quindi sottoposto ad idrogenazione catalitica in 
presenza di Pd/C in EtOH contenente un eccesso di HCl (pH≈3) in modo da evitare 
l’avvelenamento del catalizzatore per la formazione dell’ammina primaria. Dopo 5 ore, 
evidenziata la scomparsa del prodotto di partenza (TLC), la filtrazione del catalizzatore e 
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l’evaporazione del solvente a pressione ridotta fornisce un grezzo sciropposo costituito (1H 
e 13C NMR) esclusivamente dal cloroidrato 81 (resa quantitativa) che è usato direttamente 
nella successiva reazione senza ulteriori processi di purificazione.  
 
Schema 24 
 
O
O
NHAc
O
O
OAc
AcO
AcO
OAc
OAc
AcO
NH3O
O
NHAc
O
O
OAc
AcO
AcO
OAc
OAc
AcO
N3
AcO N
AcO
OAc
OAc N
H
O
O
CH2Ph
AcO N
AcO
OAc
OAc NH3
H2, Pd/C, EtOH
HCl metanolico 
81 24 
+Cl-
25 82 
H2, Pd/C, EtOH
HCl metanolico 
+Cl-
 
 
 
Anche la rimozione del gruppo benzilossicarbonilico presente in 25 è condotta 
mediante idrogenazione catalitica nelle stesse condizioni descritte nella preparazione di 81 
e, dopo 20 ore si evidenzia la scomparsa del prodotto di partenza (TLC) e la formazione di 
un prodotto poco mobile su silice non visibile alla lampada UV. Dopo filtrazione del 
catalizzatore ed evaporazione del solvente a pressione ridotta si ottiene un grezzo 
sciropposo costituito (1H e 13C NMR) esclusivamente dal cloridrato 82 (resa quantitativa), 
direttamente usato nella successiva reazione senza ulteriori processi di purificazione.  
Metodi di rimozione classici del gruppo t-butossicarbonilico,27 quali HBr/TFA o 
Me3SiI in CHCl3 non sono applicabili al disaccaride 26, poiché non compatibili con i 
gruppi esterei e con il legame glicosidico. Una metodologia, ampiamente applicata nel 
Laboratorio, che opera in condizioni blande e con elevata chemoselettività nella rimozione 
del gruppo N-Boc in presenza di funzioni esteree e glicosidiche, è il sistema CH2Cl2-
CF3COOH-H2O. Il trattamento dell’azadisaccaride 26 (Schema 25) con una miscela 
CH2Cl2-CF3COOH-H2O in rapporto 7.4:2.4:0.2 ha fornito, dopo 3 ore a temperatura 
ambiente un grezzo sciropposo, costituito esclusivamente (1H e 13C NMR) dal derivato 83, 
isolato come sale dell’acido trifluoroacetico (resa quantitativa), che è direttamente 
utilizzato nella successiva reazione senza ulteriori processi di purificazione. 
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I dati spettroscopici dei derivati amminici 81, 82 e 83, non riportati in letteratura, sono 
in accordo con la struttura proposta. In particolare la presenza di un metilene legato ad un 
gruppo amminico è confermata, nei corrispondenti spettri 13C, da un metilene (δ 37.7- 
41.8) più schermato di circa 10-11 ppm rispetto ai corrispondenti segnali di 24, 25 e 26 
(δ 48,7-51.1) a causa della presenza della funzione amminica in tale posizione. Inoltre la 
scomparsa, negli spettri protonici di 25 e 26 dei segnali caratteristici del gruppo t-
butossicarbonilico o benzilossicarbonilico confermano l’avvenuta rimozione delle 
corrispondenti protezioni della funzione amminica.  
Il tiofosgene (CS2) rappresenta il reagente più usato in letteratura per la trasformazione 
di un gruppo amminico in isotiocianato, ma a causa della sua tossicità è preferibile 
utilizzare un metodo alternativo, applicato con successo anche nel nostro Laboratorio, 
basato sull’uso del di-2-piridil-tionocarbonato (DPT), un reagente privo di tossicità, che ha 
il vantaggio di essere commerciale (Schema 26). Esso può essere comunque preparato, in 
rese dell’85%, per reazione del tiofosgene stesso con 2 equivalenti di 2-idrossipiridina in 
soluzione diclorometanica ed in presenza di Et3N. 
 
Schema 26 
 
 
La procedura standard prevede il trattamento di una soluzione diclorometanica anidra 
dell’ammina con un equivalente di DPT a temperatura ambiente, in queste condizioni il 
corrispondente isotiocianato viene isolato in buone rese (85-95%). Nel nostro caso questo 
protocollo non può essere applicato come tale ai grezzi contenenti i derivati salificati 81, 
82 e 83 (Schema 27) ed, alla miscela di reazione, viene addizionato un eccesso di Et3N allo 
scopo di liberare l’ammina dal suo sale. Dopo 5-24 ore, a temperatura ambiente, l’analisi 
TLC evidenzia, in tutti i casi, la scomparsa dei prodotti di partenza e la formazione di un 
prodotto prevalente a Rf maggiore. Dopo trattamento delle miscele di reazione e 
purificazioni flash cromatografiche su gel di silice dei grezzi, si isolano gli isotiocianati 27, 
28 e 29 chimicamente puri, in resa del 47%, 61% e 57% rispettivamente calcolate a partire 
dai corrispondenti precursori 24, 25 e 26.  
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I composti 27, 28 e 29, non riportati in letteratura, sono stati completamente 
caratterizzati dal punto di vista chimico-fisico e i dati NMR confermano la struttura 
proposta. In particolare la comparsa, nei corrispondenti spettri 13C, di un segnale (δ 129.2, 
132.0 e 132.0 rispettivamente) attribuibile al carbonio quaternario (C=S) conferma la 
presenza del gruppo isotiocianato.  
 
2.5. – Preparazione dei microcostrutti o glicodendroni.  
 
Una volta preparati gli scaffold glicidici 27, 28 e 29, nella fase conclusiva di questo 
lavoro di Tesi, è stata affrontata la reazione di coupling con le matrici PAMAM-(NH2)n e 
più precisamente la diammina 47, preparata nel nostro Laboratorio in precedenti ricerche28 
seguendo (Schema 28) uno degli approcci chimici più collaudati nella sintesi di matrici 
PAMAM riportati in letteratura da Tomalia e coll.14 In particolare la preparazione del 
PAMAM di prima generazione dotato di 2 gruppi amminici terminali (47) era stata 
realizzata, partendo da un “core” costituito dall’N-Boc-etilediammina commerciale, per 
trattamento con 2 moli di acrilato di metile a dare il diestere 84 seguita da amminolisi con 
un eccesso di etilendiammina. Con un processo reiterativo, basato sulla ripetizione di tale 
sequenza, erano stati preparati i PAMAM di seconda (4 funzioni amminiche terminali) e di 
terza generazione (8 gruppi amminici terminali).  
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DMSO) ed in presenza di un eccesso del glicide (1.2-1.4 equivalenti per ogni gruppo NH2) 
in modo da garantire il completo “caricamento” dello stesso sulla struttura polimerica. In 
queste condizioni sono riportate buone rese (60-80%) e tempi di reazione relativamente 
brevi (2-12 ore).19 
Una soluzione diclorometanica diluita di 27, 28 e 29 è trattata, quindi, con la 
diammina 47 (Schema 29) preventivamente solubilizzata in DMF anidra, alla temperatura 
di 40°C per 28 e 29 e di 60°C per 27. In tutti e tre i casi, dopo 40-72 ore, l’analisi TLC 
mostra la completa scomparsa della diammina 47 e la formazione di un prodotto 
largamente maggioritario. L’evaporazione dei solventi a pressione ridotta e la purificazione 
flash cromatografica del residuo consente di isolare i microcostrutti tioureidici 85, 86 e 87 
in una resa non del tutto soddisfacente (53, 56 e 54% rispettivamente, calcolata a partire 
dalla diammina 47), ma che è auspicabile migliorare variando le condizioni di reazione di 
coniugazione come concentrazione, temperatura e solvente. 
I composti 85, 86 e 87, non riportati in letteratura, sono stati completamente 
caratterizzati dal punto di vista chimico-fisico e gli spettri NMR sono concordi con la 
struttura assegnata. Nonostante che gli spettri protonici dei glicodendroni siano abbastanza 
complessi per la presenza dei segnali relativi alle risonanze dei protoni, permettono 
l’identificazione dei segnali dovuti ai protoni legati all’azoto che scambiano per aggiunta 
di D2O e si trovano in zone dello spettro poco affollate (δ 5.5-7.5), dei sostituenti esterei 
sugli scaffold glucidici e del gruppo t-butilossicarbonilico (vedi parte sperimentale). Una 
loro interpretazione è stata possibile usando sia tecniche NMR bidimensionali di omo- ed 
eterocorrelazione sia una strategia che parte da una plausibile attribuzione dei segnali 
grazie all’analogia con i precursori 27, 28 e 29 e la diammina 47. Generalmente, per la 
determinazione delle strutture di 85, 86 e 87 risulta fondamentale l’unico protone legato 
all’azoto uretanico, facilmente distinguibile perché più schermato di quello di natura 
acetammidica, di quelli ammidici e tioureidici che risuonano tutti nello stesso range di 
chemical shift (δ 7.50-6.37). In particolare, data la simmetria delle strutture, la presenza di 
due unità glicidiche è confermata dal confronto del valore dell’integrale del segnale del 
protone uretanico sia con quelli relativi ai protoni ammidici e/o tioureidici e sia con quelli 
relativi ai protoni glicidici attribuiti, che risultano doppi, come ad esempio quello 
acetammidico, i protoni anomerici e, nel caso degli imminozuccheri 86 e 87, i protoni H-
1ax e H-5 che per la presenza dell’azoto piranosico risultano più schermati di quelli in alfa 
ad un ossigeno.  
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85: R= Ac (resa 53%)
88: R= H (quantitativa)
 
47 
DMF-CH2Cl2
86: R= Ac (resa 56%)
89: R= H (quantitativa)
 
29
47 
DMF-CH2Cl2
87: R= Ac (resa 54%)
90: R= H (quantitativa)
 
 
 
Infine la preparazione dei microcostrutti 88, 89 e 90, completamente deprotetti, è 
ottenuta, in maniera quantitativa, attraverso desacetilazione dei precursori 85, 86 e 87 
mediante una reazione di transesterificazione in MeOH con quantità catalitiche di MeONa 
(MeONa/MeOH 0.33M) e conducendo le reazioni alla temperatura di 0°C (TLC, 1-2 ore), 
per evitare l’eventuale deprotezione, nel caso di 85 e 87, del gruppo acetammidico presente 
sull’unità β-D-mannopiranosidica. Dopo neutralizzazione con resina acida seguita da 
filtrazione ed eliminazione dei solventi a pressione ridotta si ottengono dei grezzi 
schiumosi (resa quantitativa) costituiti (13C NMR, D2O) esclusivamente dai derivati 88, 89 
e 90 che, dopo cristallizzazione da AcOEt-MeOH, sono isolati chimicamente puri come 
solidi cristallini. 
Con la preparazione dei microcostrutti 88, 89 e 90 è stato raggiunto l’obiettivo 
prefissato nel lavoro di Tesi. Essi saranno inviati al Prof. V. Křen dell’Accademia Ceca 
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delle Scienze di Praga che ne valuterà l’attività agonista nei confronti dei recettori NKR-P1 
(ratto) e CD69 (umano) delle cellule Natural Killer (NK). I risultati dei test biologici, 
paragonati con quelli ottenuti precedentemente con i corrispondenti monomeri,12 
permetteranno di ricavare delle valutazioni relative all’amplificazione dell’attività agonista 
(effetto multivalente). Nel caso in cui si riscontri un’attività agonista amplificata sarà 
valutata, insieme al Prof. V. Křen, la possibilità di preparare: a) glicocluster più complessi 
utilizzando PAMAM di seconda (4 gruppi NH2) e terza (8 gruppi NH2) generazione; b) 
glicodendroni marcati, ad esempio, con fluoresceina che permetteranno studi di 
immunofluorescenza volti ad una razionalizzazione del meccanismo di azione seguendo 
(microscopia a fluorescenza o altre tecniche) ad esempio, il loro percorso verso 
l’attivazione delle cellule NK; c) oligomeri delle strutture glicidiche più attive. 
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Figura 25a. Spettro 1H NMR dell’azadisaccaride 26 
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Figura 25b. Spettro 1H NMR dell’azadisaccaride 26 
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Figura 25c. Spettro 13C NMR dell’azadisaccaride 26 
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Figura 25d. Spettro DEPT-135 dell’azadisaccaride 26 
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Figura 25e. Spettro COSY dell’azadisaccaride 26 
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Figura 25f Spettro HETCOR dell’azadisaccaride 26 
 
 
 
 
 
ppm
35404550556065707580859095100105 ppm
2.0
2.5
3.0
3.5
4.0
4.5
5.0
5.5
6.0
 
 
 
Parte Sperimentale 
 
 62
3. Parte Sperimentale 
 
Metodiche generali: reattivi, solventi e strumentazione 
 
I punti di fusione sono stati determinati al microscopio su apparecchio Kofler, senza 
ulteriore correzione. Le misure del potere ottico rotatorio sono state effettuate con un 
polarimetro Perkin-Elmer mod. 241, alla temperatura di 20 ± 2°C. 
L’analisi NMR è stata eseguita con uno spettrometro Bruker Avance II 250 operante 
con radiofrequenza di 250.13 MHz per il 1H e di 62.90 MHz per il 13C. Gli spettri sono 
stati determinati su soluzione dei solventi riportati, impiegando come riferimento interno 
CD3CN nel caso della registrazione in D2O e tetrametilsilano (TMS) in tutti gli altri casi. 
Nel caso della caratterizzazione spettroscopica di prodotti in miscela, le attribuzioni sono 
basate sulle differenze di intensità dei segnali (13C NMR) o sui valori degli integrali. La 
determinazione dei dati spettroscopici di tutti i composti preparati in questo Lavoro di Tesi 
è effettuata attraverso l’uso di tecniche NMR mono- (1H e 13C) e bidimensionali (DEPT-
135, COSY, HETCOR). 
Le TLC analitiche sono state eseguite su fogli di silice supportata su alluminio di tipo 
DC- Alufolien Kieselgel 60 F254. La rivelazione dei composti è effettuata con una lampada 
U.V. (254 nm) ed immergendo i fogli sia in una soluzione al 10% di H2SO4 che di acido 
fosfomolibdico in EtOH e riscaldando.  
La silice usata per le flash cromatografie è la Kieselgel 60 Merk (230-400 mesh). I 
solventi utilizzati nei processi di purificazione (cromatografia su colonna, cristallizzazione, 
ecc.) sono usati dopo distillazione in accordo con le procedure standard.29 Le miscele dei 
solventi usate nelle reazioni e nelle purificazioni cromatografiche sono riportate come v/v.  
Come agente essiccante delle soluzioni è stato usato MgSO4 anidro (Fluka). 
La dimetilformammide (DMF) usata è quella anidra disponibile in commercio (Fluka) 
garantita e confezionata in bottiglie con tappo “Sure-Seal”.  
I solventi anidri utilizzati nelle reazioni sono stati purificati come segue, e conservati 
sotto atmosfera di Argon e su setacci molecolari 4Ǻ attivati.  
Il diclorometano (CH2Cl2) anidro è stato preparato dal prodotto commerciale refluito e 
distillato da P2O5. 
Il metanolo (MeOH) anidro è stato preparato dal prodotto commerciale refluito e 
distillato da CaH2 e conservato sotto atmosfera di Argon su setacci molecolari 3Ǻ attivati. 
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Il toluene (PhCH3) anidro è stato preparato dal rispettivo prodotto commerciale refluito 
e distillato da Na metallico.  
I setacci molecolari 4Ǻ e AW300 polverizzati (Aldrich) sono stati attivati per 
permanenza per 12 ore a 130°C a pressione ridotta (0.01 mmHg).  
La resina acida Amberlyst-15 è quella commerciale lavata con MeOH.  
L’N-metil-morfolina-N-ossido (NMO) è quella commerciale anidrificata in soluzione 
diclorometanica con MgSO4 anidro. 
Le reazioni che richiedono un ambiente anidro sono state condotte sotto atmosfera di 
Argon in pallone munito di chiusura con setto di gomma e le aggiunte successive, se 
necessarie, sono state effettuate con una siringa. 
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Preparazione del 3-O-tosil-1,3-propandiolo (36) 
 
In un pallone da 100 ml munito di imbuto gocciolatore sono solubilizzati 3.33 g (17.5 
mmoli) di cloruro di tosile in 30 ml di una soluzione di Py-CH2Cl2 1:1 (v/v). Alla 
soluzione, raffreddata a 0°C con un bagno di acqua-ghiaccio, si addiziona lentamente una 
soluzione formata da 5 ml di 1,3-propandiolo (69 mmoli) in 16 ml di miscela Py-CH2Cl2 
1:1. Dopo 20 minuti, terminato il gocciolamento, si allontana il raffreddamento, si porta la 
miscela a temperatura ambiente e si segue l’evolvere della reazione mediante analisi TLC 
(esano-AcOEt 2:3). Dopo 2 ore l’analisi TLC evidenzia la presenza del diolo in eccesso (Rf 
0.10) e la formazione di un prodotto prevalente (Rf 0.31). Si addiziona H2O (75 ml) e 
CH2Cl2 (75 ml), si separano le fasi e la fase acquosa viene ulteriormente estratta con 
CH2Cl2 (4x50 ml). Le fasi organiche riunite, lavate prima con HCl al 5% e poi con una 
soluzione satura di NaHCO3 (70 ml), sono seccate, filtrate e concentrate a pressione ridotta. 
La purificazione flash cromatografica su gel di silice (esano-AcOEt 55:45) del grezzo di 
reazione (3.90 g) ha permesso di isolare l’alcol 36 in resa del 58%, puro all’analisi NMR.  
L’alcol monotosilico 36 è uno sciroppo incolore avente Rf 0.31 (esano-
AcOEt 2:3); 1H NMR (CDCl3): δ 7.76, 7.32 (sistema AA’XX’, 4H, Ar-
H), 4.15 (t, 2H, J 6.1 Hz, CH2OTs), 3.68 (t, 2H, J 6.0 Hz, CH2OH), 2.42 (s, 3H, MePh), 
1.85 (q, 2H, CH2CH2CH2), 1.68 (s, 1H, OH); 13C NMR (CDCl3): δ 144.8, 132.8 (2xAr-C), 
129.8, 127.8 (4xArCH), 67.43 (CH2OTs), 58.2 (CH2OH), 31.6 (CH2), 21.6 (MePh). I 
parametri NMR sono perfettamente in accordo con quanto riportato in letteratura.30  
 
 
Preparazione del 4-O-[3,4-O-isopropilidene-6-O-(1-metossi-1-metiletil)-β-D-
galattopiranosil]-2,3,5,6-di-O-isopropilidene-aldeido-D-glucosio dimetileacetale (31) 
 
Si solubilizzano, in un pallone da un litro, 20.0 g (39.3 mmoli) di triacetonlattosio (49) in 
540 ml di 2,2-dimetossipropano (DMP) e si addizionano di 748 mg (3.93 mmoli) di TsOH 
e la soluzione è mantenuta in agitazione a temperatura ambiente e sotto atmosfera di 
Argon. Dopo 3 ore l’analisi TLC (esano-AcOEt 3:7) evidenzia che la composizione della 
miscela, formata da 31 (Rf 0.38) e 49 (Rf 0.65), non varia ulteriormente e si neutralizza la 
soluzione con Et3N (5 ml) mantenendo in agitazione a temperatura ambiente per 10 minuti. 
L’eliminazione dei reagenti a pressione ridotta (temperatura bagno 35°C) coevaporando 
con toluene (3x50 ml), fornisce un grezzo di reazione che, purificato mediante flash 
OTsOH
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cromatografia (esano-AcOEt 1:1+0.1% di Et3N) su gel di silice, permette di recuperare 49 
(7.79 g, resa 34%) e di isolare 31 (9.1 g, resa 40%), puri all’analisi NMR (1H e 13C).  
Il prodotto 31, è uno sciroppo incolore avente Rf 0.65 (esano-
AcOEt 3:7) e caratteristiche chimico fisiche analoghe a quelle 
riportate in letteratura:20 [α]D +22.7 (c 1.34; CHCl3). 1H NMR 
(CD3CN) δ: 4.40 (m, 1H, H-4), 4.39 (d, 1H, J1’,2’ 8.1 Hz, H-1’), 
4.39 (d, 1H, J1,2 6.9 Hz, H-1), 4.23 (m, 1H, H-5), 4.14 (dd, 1H, J3’,4’ 5.4 Hz, J4’,5’ 2.1 Hz, H-
4’), 4.07 (dd, 1H, J2,3 5.8 Hz, H-2), 4.03 (m, 1H, H-6b), 3.99 (m, 1H, H-6a), 3.95 (dd, 1H, 
J2’,3’ 7.3 Hz, H-3’), 3.85 (ddd, 1H, J5’,6’a 2.0 Hz, J5’,6’b 6.5 Hz, H-5’), 3.82 (dd, 1H, J3,4 1.4 
Hz, H-3), 3.58 (dd, 1H, J6’a,6’b 9.5 Hz, H-6’a), 3.51 (m, 1H, H-6’b), 3.38, 3.37 (2s, each 3H, 
2 x OMe-1), 3.33 (dd, 1H, H-2’), 3.14 (s, 3H, MIP-OMe), 1.43, 1.39, 1.32, 1.31 (4s, each 
3H, 2 x CMe2), 1.28 (s, 12H, MIP-CMe2, CMe2). 13C NMR (CD3CN) δ: 110.5, 110.1, 
109.0 (3 x CMe2), 106.2 (C-1), 104.5 (C-1’), 100.7 (MIP-CMe2), 80.0 (C-3’), 78.5 (C-3), 
78.0 (C-5), 77.8 (C-2), 76.1 (C-4), 74.8 (C-2’), 74.4 (C-4’), 73.0 (C-5’), 66.1 (C-6), 60.6 
(C-6’), 56.3, 54.0 (2 x OMe-1), 48.8 (MIP-OMe), 28.4, 27.5, 27.0, 25.2, 24.7, 24.6 (3 x 
CMe2), 26.5 (MIP-CMe2). I parametri NMR sono in accordo con quanto riportato in 
letteratura.20 
Il prodotto 49 è un solido cristallino bianco avente Rf 0.38 
(esano-AcOEt 3:7) e caratteristiche chimico fisiche analoghe a 
quelle riportate in letteratura:20 [α]D +36.3 (c 1.0; CHCl3), p.f. 
127-129 °C. 1H NMR (CD3CN) δ: 4.60 (dd, 1H, J1,2  6.7 Hz, J2,3  
7.9 Hz, H-2), 4.42 (d, 1H, J1’,2’ 8.3 Hz, H-1’), 4.37 (d, 1H, H-1), 4.23 (ddd, 1H, J4,5 2.7 Hz, 
J
 5,6a  5.0 Hz, J5,6b 7.0 Hz, H-5), 4.21 (dd, 1H, J 6a,6b  8.8 Hz, H-6a), 4.09 (m, 1H, J2’,3’ 6.7 
Hz, H-3’), 4.06 (m, 1H, H-4’), 3.51 (m, 1H, H-6b), 4.02 (dd, 1H, J3,4 1.5 Hz, H-4’), 3.94 
(dd, 1H, J6’a,6’b 11.3 Hz, J5’,6’a 9.0 Hz, H-6’a), 3.92 (dd, 1H, H-3), 3.82 (m, 1H, J5’,6’b 1.7 
Hz, H-5’), 4.03 (dd, 1H, H-6’b), 3.52 (dd, 1H, H-2’), 3.50, 3.49 (2s, each 3H, 2 x OMe-1), 
1.50, 1.39 (2s, each 6H, 2 x CMe2), 1.33, 1.32 (2s, each 3H, CMe2). 13C NMR (CD3CN) δ: 
110.3, 109.7, 108.2 (3 x CMe2), 107.0 (C-1), 103.3 (C-1’), 79.3 (C-3’), 78.0 (C-3), 77.4 
(C-5), 75.7 (C-4), 75.2 (C-2), 74.5 (C-5’), 74.0 (C-2’), 73.4 (C-4’), 64.4 (C-6), 62.3 (C-6’), 
57.4, 54.2 (2 x OMe-1), 28.0, 26.9, 26.1, 26.0, 25.5, 23.8 (3 x CMe2). I parametri NMR (1H 
e 13C) sono in accordo con quanto riportato in letteratura.20  
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Preparazione del 4-O-[2-benzilossima-6-O-benzil-2-desossi-3,4-O-isopropilidene-
β-D-lixo-esopiranosil]-2,3:5,6-di-O-isopropilidene-aldeido-D-glucosio dimetile acetale 
[(E)-53] 
 
In un pallone da 500 ml, in atmosfera di Argon, si solubilizzano 9.0 g (15.5 mmoli) di 
31 in CH2Cl2 anidro (296 ml), a cui si aggiungono 2.54 g (21.7 mmoli) di 4-
metilmorfolina-N-ossido (NMO) e 6.21 g di setacci molecolari 4 Å. La miscela è 
mantenuta in agitazione a temperatura ambiente, dopo 30 minuti si addizionano 272 mg 
(0.78 mmoli) di TPAP e la miscela, intensamente colorata di verde, è lasciata in agitazione 
a temperatura ambiente. Dopo 3 ore l’analisi TLC (CH2Cl2-Me2CO 9:1) evidenzia la 
scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.54) e la formazione di un prodotto a Rf 0.73. La 
miscela di reazione è filtrata attraverso un triplice strato alternato di celite-gel di silice-
celite ed il filtro viene ripetutamente lavato con CH2Cl2 e AcOEt fino a scomparsa del 
prodotto di reazione nel solvente di lavaggio (TLC). La soluzione organica, concentrata a 
pressione ridotta fornisce un residuo che all’analisi NMR (13C) è costituito esclusivamente 
dal chetone 50 (8.88 g, resa 98%) che è stato utilizzato senza ulteriori purificazioni, nelle 
reazioni successive. 
Il 2’-cheto derivato 50 è uno sciroppo avente Rf 0.73 (CH2Cl2-Me2CO 
9:1); 1H NMR (C6D6) δ: 4.42 (d, 1H, J1’,3’ 0.7 Hz, J2,3  7.3 Hz, H-1’), 
4.60 (dd, 1H, J1,2  6.0 Hz, H-2), 4.50-3.50 (m, 11H, H-3’, H-4’, H-5’, 
H-6’a, H-6’b, H-1, H-3, H-4, H-5, H-6a, H-6b), 3.44, 3.22 (2s, each 
3H, 2 x OMe-1), 3.17 (s, 3H, MIP-OMe), 1.54, 1.40, 1.35, 1.32, 1.31, 1.20 (6s, each 3H, 2 
x CMe2), 1.42 (s, 6H, MIP-CMe2). 13C NMR (CD3CN) δ: 197.3 (C-2’), 110.9, 110.7, 108.2 
(3 x CMe2), 105.8 (C-1), 100.9 (C-1’), 100.2 (MIP-CMe2), 78.4 (C-4’), 78.2 (C-3, C-3’), 
77.8 (C-5), 72.2 (C-5’), 65.8 (C-6), 59.9 (C-6’), 55.8, 53.5 (2 x OMe-1), 48.4 (MIP-OMe), 
27.7, 27.4, 26.7, 26.6, 26.2, 26.1 (3 x CMe2), 24.5, 24.4 (MIP-CMe2). I parametri NMR (1H 
e 13C) sono in accordo con quanto riportato in letteratura.21 
In un pallone a tre colli da 1000 ml, munito di refrigerante a bolle e agitazione 
magnetica, sono solubilizzati 8.97 g di 50 grezzo in MeOH (412 ml) e, sono addizionati, 
nell’ordine, 3.78 g (35.6 mmoli) di Na2CO3 e 2.63 g (35.6 mmoli) di NH2OH·HCl. La 
miscela di reazione è mantenuta sotto agitazione magnetica a riflusso del solvente e, dopo 
4 ore, l'analisi TLC (esano-AcOEt 3:7) evidenzia la completa scomparsa del prodotto di 
partenza (Rf 0.64) e la formazione di un nuovo prodotto a Rf 0.70. La miscela è, quindi, 
concentrata a pressione ridotta ed il residuo è ripartito tra una soluzione acquosa satura di 
NaHCO3 (50 ml) e CH2Cl2 (50 ml). Si estrae la fase acquosa con CH2Cl2 (5 x 40 ml) e le 
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fasi organiche, anidrificate, filtrate, ed evaporate a pressione ridotta forniscono un grezzo 
(9.36 g) che all’analisi NMR (1H e 13C) è costituito dal solo stereoisomero (E)-51. 
Lo stereoisomero (E)-51 è uno sciroppo semisolido avente Rf 0.73 
(esano-AcOEt 3:7); 1H NMR (CD3CN) δ: 5.46 (dd, 1H, J1’,3’ 0.7 Hz, 
J3’,4’ 7.9 Hz, H-3’), 5.40 (d, 1H, H-1’), 4.46 (dd, 1H, J1,2 6.2 Hz, J2,3 
7.6 Hz, H-2), 4.34 (d, 1H, H-1), 4.33 (dd, 1H, J4’,5’ 1.3 Hz, H-4’), 4.17 
(m, 1H, H-5), 4.06 (dd, 1H, J3,4 1.3 Hz, H-3), 4.02 (dd, 1H, J5,6b 6.0 Hz, J6a,6b 8.4 Hz, H-
6b), 3.97 (dd, 1H, J5,6a 6.2 Hz, H-6a), 3.87 (dd, 1H, J4,5 6.2 Hz, H-4), 3.45 (m, 3H, H-5’, H-
6’a, H6’b), 3.38, 3.37 (2s, each 3H, 2 x OMe-1), 3.15 (s, 3H, MIP-OMe), 1.45, 1.39, 1.33, 
1.31, 1.30, 1.29 [6s, each 3H, 3 x CMe2),1.28 (s, 6H, MIP-CMe2); 13C NMR (CD3CN): δ 
151.8 (C-2’), 111.3, 110.6, 109.3 (3 x CMe2), 106.3 (C-1), 100.9 (MIP-CMe2), 100.6 (C-
1’), 78.7 (C-3), 77.7, 77.6 (C-4, C-5), 75.9 (C-2), 73.9 (C-4’), 72.0 (C-5’), 66.9 (C-6), 65.4 
(C-3’), 60.6 (C-6’), 56.1, 53.7 (2 x OMe-1), 48.9 (MIP-OMe), 27.6, 27.2, 27.0, 26.6, 25.9, 
24.9 (3 x CMe2), 24.8, 24.7 (MIP-CMe2). I parametri NMR (1H e 13C) sono in accordo con 
quanto riportato in letteratura.8  
Il grezzo di reazione contenente lo stereoisomero (E)-51, posto in un pallone a tre colli 
da 250 ml munito di refrigerante a bolle, è solubilizzato in una miscela MeOH-H2O 10:1 
(117 ml) e la soluzione ottenuta è acidificata con 0.5 ml di AcOH glaciale. La miscela di 
reazione è mantenuta sotto agitazione magnetica a 40°C per 8 ore fino a che l'analisi TLC 
(esano-AcOEt 3:7) non evidenzia la completa scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.80) 
e la formazione di un prodotto a Rf 0.58. Dopo trattamento della reazione per semplice 
concentrazione a pressione ridotta e ripetute coevaporazioni con toluene (4 x 40 ml), si 
ottiene un residuo (8.08 g, 15.5 mmoli) che all’analisi NMR (1H e 13C) è costituito 
esclusivamente dallo stereoisomero (E)-52.  
Lo stereoisomero (E)-52 è un solido schiumoso avente Rf 0.58 
(esano-AcOEt 3:7); 1H NMR (CD3CN) δ: 5.46 (d, 1H, J3’,4’ 7.9 Hz, 
H-3’), 5.31 (s, 1H, H-1’), 4.63 (dd, 1H, J1,2 6.6 Hz, J2,3 7.9 Hz, H-2), 
4.37 (d, 1H, H-1), 4.26 (dd, 1H, J4’,5’ 1.8 Hz, H-4’), 4.19 (m, 1H, H-
5), 4.05 (dd, 1H, J5,6b 6.0 Hz, J6a,6b 8.6 Hz, H-6b), 4.03 (dd, 1H, J3,4 1.4 Hz, H-3), 3.99 (dd, 
1H, J5,6a 6.3 Hz, H-6a), 3.90 (dd, 1H, J4,5 6.4 Hz, H-4), 3.66 (dd, 1H, J5’,6’b 8.1 Hz, J6’a,6’b 
11.6 Hz, H-6’b), 3.55 (dd, 1H, J5’,6’a 4.4 Hz, H-6’a), 3.39 (m, 1H, H-5’), 3.40, 3.38 (2s, 
each 3H, 2 x OMe), 3.10 (bs, 1H, OH-6), 2.70 (bs, 1H, N-OH), 1.47, 1.43, 1.39, 1.36, 1.32, 
1.30 (6s, each 3H, 3 x CMe2); 13C NMR (CD3CN): δ 151.4 (C-2’), 111.3, 110.2, 109.5 (3 x 
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CMe2), 107.2 (C-1), 100.9 (C-1’), 78.6 (C-3), 78.2 (C-4), 77.6 (C-5), 75.7 (C-2), 74.0 (C-
5’), 73.5 (C-4’), 66.7 (C-6), 66.0 (C-3’), 61.8 (C-6’), 56.9, 53.8 (2 x OMe), 27.4, 27.1, 
27.0, 26.8, 25.9, 24.9 (3 x CMe2). I parametri NMR (1H e 13C) sono in accordo con quanto 
riportato in letteratura.8  
Il grezzo contenente l’ossima (E)-52 viene solubilizzato, in un pallone da 250 ml, in 
94 ml di THF+0.5% di H2O e a tale soluzione vengono aggiunti, nell’ordine: 5.20 g (93 
mmoli) di KOH in polvere e 205 mg (0.78 mmoli) di 18-corona-6. La miscela di reazione, 
intensamente colorata di blu, è mantenuta in vigorosa agitazione a temperatura ambiente e, 
dopo 30 minuti, si addizionano 7.36 ml (62 mmoli, 4 eq.) di BnBr. La miscela, lasciata in 
agitazione a temperatura ambiente si decolora rapidamente e, dopo 3 ore, l’analisi TLC 
(esano-AcOEt 1:1) rivela la completa conversione del prodotto di partenza (Rf 0.20) in un 
unico prodotto a Rf 0.73. Dopo raffreddamento della soluzione a 0°C (bagno di acqua-
ghiaccio) si addiziona MeOH (57 ml) e si lascia la miscela in agitazione per ulteriori 30 
minuti. I solventi sono eliminati a pressione ridotta, il residuo è ripartito tra una soluzione 
acquosa satura di NaCl (60 ml) e CH2Cl2 (60 ml), si separano le fasi e quella acquosa è 
estratta ulteriormente con CH2Cl2 (5 x 50 ml). Le fasi organiche riunite, anidrificate, 
filtrate, ed evaporate a pressione ridotta forniscono un grezzo sciropposo (18.0 g) che, 
purificato mediante flash cromatografia su colonna di gel di silice (esano-AcOEt 8:2), 
permette di isolare (E)-53 (5.95 g, resa 57% calcolata da 31) chimicamente puro all’analisi 
NMR (1H, 13C). 
Lo stereoisomero (E)-53 è uno sciroppo avente Rf 0.73 (esano-AcOEt 
1:1); 1H NMR (CDCl3) δ: 7.38-7.26 (m, 10H, Ar-H), 5.49 (d, 1H, J3’,4’ 
7.6 Hz, H-3’), 5.49 (s, 1H, H-1’), 5.19, 5.02 (sistema AB, 2H, JA,B 
12.7 Hz, CH2Ph), 4.63 (dd, 1H, J2,3 6.8 Hz, H-2), 4.49, 4.56 (sistema 
AB, 2 H, JA,B 11.9 Hz, CH2Ph), 4.37 (d, 1H, J1,2 6.6 Hz, H-1), 4.31 (dd, 1H, J4’,5’< 0.5 Hz, 
H-4’), 4.24 (m, 1H, H-5), 4.15-3.93 (m, 4H, H-3, H-4, H-6a, H-6b), 3.68 (m, 1H, H-6’a), 
3.62 (dd, 1H, J6’a,6’b 9.5 Hz, J5,6’b 6.0 Hz, H-6’b), 3.50 (m, 1H, H-5’), 3.35, 3.34 (2s, each 3 
H, 2 x OMe), 1.53, 1.42, 1.38, 1.37, 1.34, 1.33 (6s, each 3H, 3 x CMe2). 13C NMR 
(CDCl3) δ: 150.3 (C-2’), 137.9, 137.0 (2 x Ar-C), 128.2-127.5 (Ar-CH), 110.2, 110.0, 
108.3 (3 x CMe2), 104.8 (C-1), 99.5 (C-1'), 78.0, 77.4, 76.3, 76.4 (C-2, C-3, C-4, C-5), 
76.8, 73.4 (2 x CH2Ph), 73.1 (C-4’), 71.0 (C-5’), 68.8 (C-6’), 65.7 (C-6), 65.1 (C-3’), 55.0, 
52.0 (2 x OMe), 27.3, 26.6, 26.5, 26.1, 25.7, 24.7 (3 x CMe2). I parametri NMR (1H e 13C) 
sono in accordo con quanto riportato in letteratura.8  
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Preparazione del 4-O-[2-acetammido-6-O-benzil-2-desossi-3,4-O-isopropilidene-
β-D-talopiranosil]-2,3:5,6-di-O-isopropilidene-aldeido-D-glucosio dimetileacetale (32) 
 
In un pallone a tre colli da 500 ml munito di refrigerante a bolle, imbuto gocciolatore 
ed agitazione magnetica si sospendono 3.22 g (84.8 mmoli) di LiAlH4 in 100 ml di Et2O 
anidro. Si raffredda la sospensione (bagno acqua-ghiaccio) e, mantenendo la sospensione 
in agitazione, si gocciola lentamente (30 minuti) una soluzione dell’ossima E-53 (5.95 g, 
8.48 mmoli) in 86 ml di Et2O anidro. La miscela di reazione è mantenuta in agitazione e a 
riflusso del solvente (50°C). Dopo 72 ore l’analisi TLC (AcOEt) evidenzia la scomparsa 
del prodotto di partenza (Rf 0.78) e la formazione di un prodotto a Rf 0.29. La sospensione 
è trattata, a 0°C, in sequenza con H2O (3.64 ml), NaOH al 10% (4.84 ml) e H2O (10.9 ml) 
in modo da ottenere un precipitato bianco granulare che è eliminato mediante filtrazione su 
strato di celite e lavando accuratamente con Et2O. Le fasi eteree riunite sono concentrate a 
pressione ridotta ed il residuo (6.41 g) è solubilizzato in MeOH (109 ml) e trattato con 
Ac2O (27.3 ml) lasciando la soluzione in agitazione a temperatura ambiente. Dopo 1 ora 
l’analisi TLC (AcOEt) evidenzia la scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.29) e la 
formazione di un prodotto a Rf 0.34. Si eliminano i reagenti attraverso ripetute 
coevaporazioni a pressione ridotta con toluene (5 x 40 ml) ed il grezzo di reazione (6.46 g) 
è purificato mediante flash cromatografia su colonna di gel di silice eluendo con esano-
AcOEt 2:8. Si isola l’N-acetilammina a configurazione D-talo 32 (4.09 g, resa 75%) 
chimicamente pura all’analisi 1H e 13C NMR. 
Il β-D-talopiranoside 32 è uno sciroppo avente Rf 0.20 (esano-
AcOEt 3:7) e caratteristiche chimico-fisiche concordi con quelle 
riportate in letteratura:16a [α]D -6.8 (c 1.1, CHCl3). 1H NMR 
(CD3CN) δ: 7.39-7.28 (m, 5H, Ar-H), 6.36 (d, 1H, J2’,NH’ 9.0 Hz, 
NH), 4.87 (d, 1H, J1’,2’ 2.5 Hz, H-1’), 4.51, 4.58 (sistema AB, 2H, JA,B 12.1 Hz, CH2Ph), 
4.43 (dd, 1H, J1,2 6.1 Hz, J2,3 7.0 Hz, H-2), 4.37 (m, 1H, H-2’), 4.33 (dd, 1H, J3,4 1.4 Hz, 
J4,5 2.6 Hz, H-4), 4.30 (d, 1H, H-1), 4.22 (dd, 1H, J3’,4’ 7.0 Hz, J4’,5’ 3.8 Hz, H-4’), 4.20 
(ddd, 1H, J5,6a 6.1 Hz, J5,6b 6.6 Hz, H-5), 3.98 (dd, 1H, J2,3 7.0 Hz, H-3), 4.00-3.88 (m, 4H, 
H-5’, H-3’, H-6a, H-6b), 3.70 (dd, 1H, J5’,6’a 5.4 Hz, J6’a,6’b 10.1 Hz, H-6’a), 3.63 (dd, 1H, 
J5’,6’b 6.7 Hz, H-6’b), 3.30, 3.31 (2s, each 3H, 2 x OMe), 1.88 (s, 3H, MeCO), 1.43, 1.37, 
1.31, 1.30, 1.28, 1.27 (6s, each 3H, 3 x CMe2). 13C NMR (CD3CN) δ: 170.4 (C=O), 139.6 
(Ar-C), 129.6-128.5 (Ar-CH), 110.8, 110.0, 108.7 (3 x CMe2), 106.2 (C-1), 100.1 (C-1'), 
78.9, 78.4, 76.4, 76.2 (C-3’, C-3, C-4, C-5), 73.7 (CH2Ph), 73.7, 72.8, 72.5 (C-2, C-4’, C-
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5’), 69.8 (C-6’), 65.9 (C-6), 55.9, 54.1 (2 x OMe), 48.6 (C-2’), 28.1, 27.7, 26.9, 26.7, 26.4, 
25.3 (3 x CMe2), 23.5 (MeCO). I parametri NMR sono in accordo con quanto riportato in 
letteratura.16a 
 
Preparazione del 4-O-[2-acetamido-3,6-di-O-benzil-2,4-di-deossi-α-L-eritro-es-4-
enopiranosil]-2,3:5,6-di-O-isopropilidene-aldeido-D-glucosio dimetileacetale (33) 
 
In un pallone da 100 ml munito di refrigerante a bolle e in atmosfera di Argon, si 
solubilizzano 1.28 g (2.01 mmoli) di 32 in THF anidro (19.2 ml) e alla soluzione, scaldata 
a riflusso del solvente (70°C), si addizionano 2.26 g (20.11 mmoli) di t-BuOK. Dopo 30 
minuti l'analisi TLC (AcOEt) ha mostrato la completa scomparsa del prodotto di partenza 
(Rf 0.36) e la formazione di un unico prodotto a Rf.0.33. La soluzione, raffreddata a 0°C 
(bagno acqua-ghiaccio), è trattata con una soluzione satura di NaHCO3 (50 ml) e lasciata in 
agitazione per 10 minuti. Si addizionano 75 ml di CH2Cl2, si separano le fasi e quella 
acquosa è ulteriormente estratta con CH2Cl2 (3 x 50 ml). Le fasi organiche riunite, 
anidrificate, filtrate ed evaporate a pressione ridotta forniscono un grezzo che senza 
ulteriore purificazione è utilizzato come tale nella reazione successiva. L’enoletere 59 
grezzo (1.15 g) è solubilizzato in THF umido (contenente 0.5% H2O) e alla soluzione, 
raffreddata a 0°C (bagno H2O-ghiaccio), sono addizionati 26,7 mg (0.05 eq) di 18-crown-6 
e 901 mg (16 mmoli, 8 eq) di KOH finemente polverizzato e la sospensione risultante è 
lasciata in agitazione a temperatura ambiente per 15 minuti. Dopo 30 minuti di agitazione 
si addizionano 0.96 ml (8.04 mmoli, 4 eq) di BnBr e la miscela è lasciata in agitazione a 
temperatura ambiente fino a che l’analisi TLC (AcOEt, 3 ore) evidenzia la scomparsa del 
prodotto di partenza (Rf.0.33) e la formazione di un unico prodotto a Rf 0.59. Si raffredda 
la miscela (bagno acqua-ghiaccio), si distrugge l’eccesso di BnBr con MeOH (15 ml) 
mantenendo la soluzione in agitazione per 30 minuti e si eliminano i solventi a pressione 
ridotta. Il residuo è ripartito tra H2O (30 ml) e CH2Cl2 (50 ml); si separano le fasi e quella 
acquosa è ulteriormente estratta con CH2Cl2 (4 x 40 ml). Le fasi organiche riunite, 
anidrificate, filtrate e concentrate a pressione ridotta forniscono un grezzo oleoso (1.83 g) 
che, purificato mediante flash cromatografia su colonna di gel di silice (esano-EtOAc 3:7) 
fornisce 33 (992 mg, resa 74% calcolata da 32) chimicamente puro all’analisi NMR. 
L’enoletere 33 è uno sciroppo incolore avente Rf 0.59 (AcOEt); [α]D 
+6.29 (c 1.2, CHCl3); 1H NMR (CD3CN): δ 7.38-7.26 (m, 10H, Ar-
H), 6.46 (d, 1H, J2',NH 9.3 Hz, NH), 5.41 (d, 1H, J1',2' 2.4 Hz, H-1'), 
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5.04 (d, 1H, J3',4' 1.4, H-4'), 4.56, 4.48 (sistema AB, 2H, JA,B 11.9 Hz, CH2Ph), 4.52 (s, 2H, 
CH2Ph), 4.45 (m, 1H, H-2'), 4.31 (m, 1H, H-5), 4.28 (dd, 1H, J2,3 8.0 Hz, H-2), 4.25 (d, 1H, 
J1,2 6.7 Hz, H-1), 4.10-3.99 (m, 2H, H-4, H-6b), 3.97-3.92 (m, 4H, H-6a, H-6'a, H-6'b, H-3), 
3.35, 3.34 (2s, each 3H, OMe-1), 1.89 (s, 3H, MeCO), 1.36-1.28 (m, 12H, 2 x CMe2); 13C 
NMR (CD3CN): 170.6 (MeCO), 150.7 (C-5’), 139.8, 139.5 (Ar-C), 129.3-128.5 (Ar-CH), 
110.7, 108.6 (3 × CMe2), 106.7 (C-1), 99.4 (C-4’), 98.1 (C-1’), 79.3 (C-3), 78.8 (C-2), 76.3 
(C-3), 74.9 (C-4), 73.1, 71.9 (2 x CH2Ph), 69.7 (C-6’), 69.0 (C-3’), 65.4 (C-6), 56.6, 54.4 (2 
x OMe-1), 48.2 (C-2’), 27.6, 26.6, 26.3, 24.4 (2 × CMe2), 23.2 (MeCO). Analisi Elementare 
calcolato per C36H49NO11 (671.79): C, 64.37; H, 7.35; N, 2.08; trovato C, 64.38; H, 7.34; N, 
2.10.  
 
Preparazione del 4-O-[2-acetamido-3,6-di-O-benzil-2-deossi-β-D-
mannopiranosil]-2,3:5,6-di-O-isopropilidene-aldeido-D-glucosio dimetileacetale (34) 
 
In un pallone da 250 ml si solubilizzano 993 mg (1.48 mmoli) di 33 in THF anidro 
(58.5 ml), si raffredda la soluzione (bagno acqua-ghiaccio) e, in agitazione magnetica, si 
addiziona mediante imbuto gocciolatore una soluzione di BH3·Me2S in THF preparata 
utilizzando 0.44 ml di BH3·Me2S e 4.4 ml di THF anidro e la reazione è lasciata proseguire 
a temperatura ambiente. Dopo 4 ore (TLC, esano-AcOEt 2:8), evidenziata la completa 
scomparsa del prodotto di partenza, si raffredda la miscela a 0°C e si addizionano in 
successione H2O (1.48 ml), una soluzione acquosa di NaOH al 10% (4.43 ml) e H2O2 al 
35% (11.9 ml). La miscela bifasica è lasciata in agitazione a temperatura ambiente e dopo 
1 ora (TLC, esano-AcOEt 2:8) si evidenzia la presenza di un prodotto largamente 
prevalente a Rf 0.24. Si addiziona una quantità di H2O (100 ml) pari al doppio della 
quantità di THF usata, si separano le fasi e quella acquosa è ripetutamente estratta con 
CH2Cl2 (5 x 50 ml). Le fasi organiche riunite, anidrificate, filtrate e concentrate a pressione 
ridotta forniscono un grezzo (1.32 g) che viene purificato mediante flash cromatografia su 
colonna di gel di silice eluendo con esano-AcOEt 2:8. Si isola il derivato a configurazione 
D-manno 34 (772 mg, resa 76%) chimicamente puro all’analisi 1H e 13C NMR. 
Il derivato 34 è un solido bianco che presenta Rf 0.24 (esano-
AcOEt 2:8) e caratteristiche chimico fisiche analoghe a quelle 
riportate in letteratura:16a p.f. 187-190°C (dec.); [α]D  -50.1 (c 1.5 in 
CHCl3); 1H NMR (C6D6): δ 7.46-7.08 (m, 10H, Ar-H), 6.32 (d, 1H, 
J2’,NH 9.8 Hz, NH), 5.18 (m, 1H, H-2’), 4.96 (d, 1H, J1’,2’ 1.0 Hz, H-1’), 4.73 (t, 1H, 
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J2,3=J1,2 6.1 Hz, H-2), 5.07, 4.47 (sistema AB, 2H, JA,B 11.1 Hz, CH2Ph), 4.45 (s, 2H, 
CH2Ph), 4.31 (d, 1H, H-1), 4.27-4.07 (m, 5H, H-3, H-4, H,5, H-6a, H-6b), 3.88 (dd, 1H, 
J4’,5’ 9.6 Hz, J3’,4’ 9.4 Hz, H-4’), 3.80 (dd, 1H, J5’,6’b 3.9 Hz, J6’a,6’b 10.6 Hz, H-6’b), 3.70 
(dd, 1H, J5’,6’a 2.3 Hz, H-6’a), 3.38 (dd, 1H, J2’,3’ 4.0 Hz, H-3’), 3.14 (m, 1H, H-5’), 3.20, 
3.28 (2s, each 3H, 2 x OMe-1), 1.74 (s, 3H, MeCO), 1.51, 1.40, 1.38, 1.33 (4s, each 3H, 2 
x CMe2); 13C NMR (C6D6): δ 170.0 (CO), 138.9, 138.7 (Ar-C), 128.8-128.0 (Ar-CH), 
110.8, 108.0 (2 x CMe2), 106.0 (C-1), 100.7 (C-1’), 80.6 (C-3’), 78.6, 78.4 (C-2, C-3), 
76.4, 76.1, 75.9 (C-4, C-5, C-5’), 73.8, 70.9 (2 x CH2Ph), 69.7 (C-6’), 67.0 (C-4’), 65.5 (C-
6), 55.3, 54.2, (2 x OMe), 49.3 (C-2’), 27.9, 26.9, 26.6, 25.7 (2 x CMe2), 22.9 (MeCO). I 
parametri NMR (1H e 13C) sono in accordo con quanto riportato in letteratura.16a 
 
Preparazione del 4-O-[2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-deossi-β-D-
mannopiranosil]-1,2,3,6-tetra-O-acetil-α,β-D-glucopiranosio (65) 
 
In un pallone da 50 ml si solubilizzano 772 mg (1.12 mmoli) di 34 in MeOH (34 ml), si 
addizionano 200 mg di Pd/C al 10% e la sospensione è lasciata in agitazione sotto 
atmosfera di idrogeno. Dopo 24 ore l’analisi TLC (CHCl3-MeOH 9:1) evidenzia la 
completa scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.80) e la formazione di un’unica macchia 
a Rf 0.22. La sospensione è stata filtrata su strato di celite, il residuo è lavato con MeOH e 
la fase metanolica, evaporata a pressione ridotta, fornisce un residuo solido costituito 
(NMR) esclusivamente dal triolo 63 (539 mg, resa 94%) che è utilizzato nella reazione 
successiva senza ulteriori purificazioni.  
Il derivato 63 è un solido bianco avente Rf 0.22 (CHCl3-MeOH 
9:1); p.f. 222-225°C (dec.); [α]D=0 (c 1.0, CHCl3); 1H NMR 
(CD3CN-D2O): δ 4.76 (d, 1H, J1’,2’ 1.1 Hz, H-1’); 4.43 (dd, 1H, 
J1,2 6.8 Hz, J2,3 7.0 Hz, H-2), 4.39 (m, 1H, H-2’), 4.35 (d, 1H, H-
1), 4.20 (m, 1H, H-5), 3.67-4.04 (m, 6H, H-3, H-4, H-6a, H-6b, H-6’a, H-6’b), 3.59 (dd, 1 
H, J2’,3’ 4.2 Hz, J3’,4’ 9.3 Hz, H-3’), 3.41, 3.40 (2s, each 3H, 2 x OMe), 3.33 (dd, 1H, J4’,5’ 
9.5 Hz, H-4’), 3.22 (m, 1H, H-5’), 1.89 (s, 3H, MeCO), 1.37, 1.30, 1.29, 1.28 (4s, each 3H, 
2 x CMe2); 13C NMR (CD3CN-D2O): δ 174.1 (C=O), 111.1, 109.2 [2 x C(CH3)2], 107.2 
(C-1), 100.5 (C-1’), 78.7, 78.1 (C-2, C-3), 77.5 (C-5’), 76.3, 75.9 (C-4, C-5), 73.5 (C-3’), 
68.0 (C-4’), 65.7 (C-6), 62.1 (C-6’), 57.3, 55.1 (2 x OMe), 53.8 (C-2’), 25.4, 26.5, 26.7, 
27.4 (2 x CMe2), 23.1 (MeCO). Analisi elementare calcolato per C22H39NO12 (509.56): C 
51.86, H 7.71, N 2.75; trovato: C 51.91, H 7.74, N 2.80. 
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Il derivato 63 (539 mg) è solubilizzato in AcOH acquoso all’80% (21.6 ml), la 
soluzione è mantenuta a riflusso del solvente a 80°C e, dopo 1 ora, l’analisi TLC (CHCl3-
MeOH 8:2) evidenzia la scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.51) e la formazione di 
due macchie prevalenti a (Rf 0.19 e Rf 0.02). Dopo eliminazione dei reagenti mediante co-
evaporazione con toluene (3 x 10 ml) a pressione ridotta si ottiene un residuo (541 mg) che 
all’analisi NMR (13C) risulta costituito dal disaccaride completamente deprotetto 64 che si 
presenta come una miscela dei due anomeri α e β in rapporto 6:4 calcolato sulla base delle 
intensità dei segnali relativi alle risonanze dei carboni anomerici C-1 a δ 97.0 e 93.0 
rispettivamente.  
Il composto 64 è un solido bianco avente Rf 0.10 (CHCl3-MeOH 
8:2) e caratteristiche chimico fisiche analoghe a quelle riportate in 
letteratura:16a [α]D -7.3 (c 1.0 in H2O); Mentre lo spettro protonico permette di identificare 
solo alcuni segnali relativi ai due anomeri 64α e 64β, l’analisi 13C NMR permette di 
ricavarne i dati spettrali di entrambi. 1H NMR (CD3OD): 64α δ 5.08 (d, 1H, J1,2 4.0 Hz, H-
1); 4.78 (m, 1H, H-1’), 4.52 (m, 1H, H-2’), 2.02 (s, 3H, MeCO); 64β δ 4.78 (m, 1H, H-1’); 
4.52 (m, 1H, H-2’), 4.48 (d, 1H, J1,2 7.9 Hz H-1), 3.18 (dd, 1 H, J2,3 8.7 Hz, H-2), 2.01 (s, 
3H, MeCO); 13C NMR (D2O): 64α δ 176.6 (C=O), 100.5 (C-1’), 93.0 (C-1), 80.1 (C-4), 
77.7 (C-5’), 73.2 (C-2, C-3), 72.5 (C-3’), 71.0 (C-5), 67.8 (C-4’), 61.5 (C-6’), 61.3 (C-6), 
54.4 (C-2’), 23.2 (MeCO); 64β δ 176.6 (C=O), 100.5 (C-1’), 97.0 (C-1), 79.9 (C-4), 77.7 
(C-5’), 75.7, 75.4, 75.1 (C-2, C-3, C-5), 72.5 (C-3’), 67.8 (C-4’), 61.5 (C-6’), 61.3 (C-6), 
54.4 (C-2’), 23.2 (MeCO). 
In un pallone da 100 ml si solubilizza il grezzo contenente 64 (541 mg) in 48 ml di una 
miscela 2:1 di piridina e Ac2O e si lascia la soluzione in agitazione a temperatura ambiente. 
Dopo 24 ore l’analisi TLC (AcOEt) mostra la completa scomparsa del prodotto di partenza 
(Rf 0) e la formazione di una macchia prevalente a Rf  0.53. Si eliminano i reagenti 
mediante ripetute co-evaporazioni con toluene (4 x 30 ml) a pressione ridotta ed il residuo 
sciropposo (839 mg) è purificato mediante flash cromatografia su gel di silice (esano-AcOEt 
3:7). Si isola il disaccaride acetilato 65 (556 mg, resa 73% calcolata a partire da 34) 
chimicamente puro che all’analisi NMR risulta costituito dalla miscela di anomeri α e β in 
rapporto 6:4, calcolato sulla base delle intensità dei segnali relativi alle risonanze dei 
carboni anomerici C-1 a δ 88.6 e 91.4 rispettivamente. 
La miscela di anomeri 65 è una schiuma bianca e presenta Rf  0.53 
(AcOEt); 1H NMR (CD3CN): δ 6.27 (d, 1H, J1,2 3.7 Hz, α-H-1), 
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5.92 (d, 1H, J2’,NH 7.7 Hz, β-NH), 5.86 (d, 1H, J2’,NH 7.6 Hz, α-NH), 5.68 (d, 1H, J1,2 7.8 
Hz, β-H-1), 5.33 (dd, 1H, J3,4 8.8 Hz, α-H-3), 5.22 (dd, 1H, J3,4 8.1 Hz, β-H-3), 5.06 (m, 
2H, β-H-4’, α-H-4’), 5.05 (dd, 1H, J2,3 9.8 Hz, β-H-2), 5.03 (dd, 1H, J2,3 10.2 Hz, α-H-2), 
4.92 (m, 2H, β-H-3’, α-H-3’), 4.73 (d, 2H, J1’,2’ 1.5 Hz, β-H-1’, α-H-1’), 4.63 (m, 2H, β-H-
2’, α-H-2’), 4.45-4.02 (m, 10H, H-5, H-6a, H-6b, H-6’a, H-6’b, α,β-anomeri), 3.88-3.70 
(m, 4H, H-4, H-5, α,β-anomeri), 3.65 (m, 2H, β-H-5’, α-H-5’), 2.18-1.97 (m, MeCO, α,β-
anomeri). 13C NMR (CD3CN): δ 171.6-168.7 (7 x C=O, α,β-anomeri), 97.9 (α-C-1’), 97.5 
(β-C-1’), 91.4 (β-C-1), 88.6 (α-C-1), 74.6 (β-C-4), 73.4 (α-C-4), 73.3 (β-C-5), 72.7 (β-C-3), 
72.6 (C-5’, α,β-anomeri), 72.5 (α-C-5), 71.5 (C-3’, α,β-anomeri), 70.2 (α-C-2), 70.1 (α-C-
3), 69.9 (β-C-2), 65.6 (C-4’, α,β-anomeri), 62.2 (β-C-6’, β-C-6), 61.8 (α-C-6), 61.5 (α-C-
6’), 50.5 (α-C-2’), 50.4 (β-C-2’), 23.1 (MeCON, α-anomero), 22.9 (MeCON, β-anomero), 
20.9-20.4 (MeCO, α,β-anomeri). 
 
Preparazione del 4-O-[2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-deossi-β-D-
mannopiranosil]-2,3,6-tri-O-acetil-α,β-D-glucopiranosio (66) 
 
In un pallone da 50 ml si solubilizzano 684 mg (1.01 mmoli) di peracetil derivato 64 in 
DMF anidra (14.2 ml), si addizionano 109.1 mg (1.21 mmoli, 1.2 eq) di NH2NH2⋅AcOH e 
la miscela di reazione si lascia in agitazione in atmosfera di Argon alla temperatura di 
60°C. Dopo 1.5 ore l’analisi TLC (AcOEt-iPrOH 9:1) evidenzia la scomparsa del prodotto 
di partenza (Rf 0.60) e la formazione di un unico prodotto a Rf 0.57. Si elimina il solvente a 
pressione ridotta, si ripartisce il residuo fra CH2Cl2 (30 ml) e una soluzione di NaCl al 5% 
(30 ml), si separano le fasi e quella acquosa è ulteriormente estratta con CH2Cl2 (3 x 30 
ml). Le fasi organiche riunite anidrificate con MgSO4, filtrate e concentrate a pressione 
ridotta forniscono un grezzo (695 mg) che è purificato attraverso flash cromatografia su gel 
di silice (esano-AcOEt 1:9). Si isola il derivato 66 (539 mg, resa 84%) che, che all’analisi 
NMR risulta costituito dalla miscela di anomeri α e β in rapporto 7:3, calcolato in base alle 
altezze relative ai carboni C-1 a δ 90.3 e 95.6 rispettivamente.  
La miscela di anomeri 66 è una schiuma bianca e presenta Rf  0.57 
(AcOEt-iPrOH 9:1); 1H NMR (CDCl3): δ 5.95 (d, 1H, J2’,NH 7.6 
Hz, α-NH), 5.89 (d, 1H, J2’,NH 7.7 Hz, β-NH), 5.33 (dd, 1H, J3,4 8.9 Hz, J2,3 10.2 Hz, α-H-
3), 5.28 (d, 1H, J1,2 3.6 Hz, α-H-1), 5.05 (dd, 1H, J2,3 9.4 Hz, J3,4 8.9 Hz, β-H-3), 5.03 (dd, 
1H, α-H-2), 4.98 (t, 2H, J3’,4’ = J4’,5’ 9.9 Hz,  β-H-4’, α-H-4’), 4.85 (m, 2H, β-H-3’, α-H-3’), 
4.76 (m, 1H, β-H-2), 4.68 (d, 2H, J1’,2’ 1.6 Hz, β-H-1’, α-H-1’), 4.64 (d, 1H, J1,2 7.2 Hz, β-
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H-1), 4.52 (m, 2H, β-H-2’, α-H-2’), 4.35-4.20 (m, 6H, α-H-6a, β-H-6a, α-H-6b, β-H-6b, α-
H-6’b, β-H-6’b), 4.10 (m, 2H, β-H-5, α-H-5), 3.99 (m, 2H, β-H-6’a, α-H-6’b), 3.69 (m, 2H, 
β-H-4, α-H-4), 3.58 (m, 2H, β-H-5’, α-H-5’), 2.05, 2.02, 2.00, 1.99, 1.97, 1.96 (6s, each 
3H, MeCOO, β-anomero), 2.01, 2.00, 1.98, 1.97, 1.96 1.95, 1.94 (6s, each 3H, MeCOO, α-
anomero), 1.90 (s, 3H, MeCON, β-anomero), 1.78 (s, 3H, MeCON, α-anomero); 13C NMR 
(CDCl3): δ 173.0-170.3 (7 x C=O, α,β-anomeri), 98.3 (α-C-1’, β-C-1’), 95.6 (β-C-1), 90.3 
(α-C-1), 76.0 (β-C-4, α-C-4), 68.1 (β-C-5, α-C-5), 73.5 (β-C-5’, α-C-5’), 73.5 (β-C-3), 72.3 
(β-C-3’, α-C-3’), 71.5 (β-C-2, α-C-2), 70.2 (α-C-3), 66.3 (β-C-4’, α-C-4’), 63.0 (β-C-6, α-
C-6), 62.8 (β-C-6’, α-C-6’), 51.4 (α-C-2’), 51.3 (β-C-2’), 23.6 (MeCON, α,β-anomeri), 
21.7-21.4 (MeCOO, α,β-anomeri). 
 
Preparazione del 4-O-[2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-deossi-β-D-
mannopiranosil]-2,3,6-tri-O-acetil-α-D-glucopiranosil tricloroacetimmidato (60) 
 
Ad una soluzione del disaccaride 66 (483 mg, 0.76 mmoli) in CH2Cl2 anidro (2.04 ml), 
si addizionano 0.46 ml (4.56 mmoli, 6 eq) di CCl3CN, si raffredda la soluzione a 0°C 
(bagno acqua-ghiaccio), si aggiungono 61 µl (0.041 mmoli, 0.054 eq) di una soluzione 
1:10 (v/v) di DBU-CH2Cl2 anidro e si lascia in agitazione a temperatura ambiente. Dopo 6 
ore l’analisi TLC (esano-AcOEt 1:9) evidenzia tracce del prodotto di partenza (Rf 0.22) e 
la formazione di un prodotto maggioritario a Rf 0.37. Si eliminano i solventi a pressione 
ridotta ed il grezzo (611 mg) viene purificato mediante flash cromatografia su gel di silice 
eluendo con esano-AcOEt 3:7 + 0.1% di Et3N. Si isola il derivato 60 (362 mg, resa 61%) 
chimicamente puro all’analisi NMR (1H, 13C).  
Il glicosil donatore 60 è una schiuma bianca avente Rf 0.37 
(esano-AcOEt 1:9) e presenta [α]D +20.6 (c 1.07, CHCl3); 1H 
NMR (CDCl3): δ 8.6 (s, 1H, C=NH), 6.41 (d, 1H, J1,2 3.8 Hz, H-
1), 5.79 (d, 1H, J2’,NH 7.4 Hz, NHAc), 5.35 (dd, 1H, J2,3 10.1 Hz, J3,4 9.4 Hz, H-3), 5.01 (dd, 
1H, J4’,5’ 9.2 Hz, J3’,4’ 10.4 Hz, H-4’), 5.00 (dd, 1H, H-2), 4.85 (dd, 1H, J2’,3’ 4.1 Hz, H-3’), 
4.68 (d, 1H, J1’,2’ 1.0 Hz, H-1’), 4.55 (m, 1H, H-2’), 4.31 (dd, 1H, J5,6b 2.3 Hz, J6a,6b 12.3 
Hz, H-6b), 4.27 (dd, 1H, J5’,6’b 5.1 Hz, J6’a,6’b 12.3 Hz, H-6’b), 4.13 (dd, 1H, J5,6a 4.0 Hz, H-
6a), 4.03 (m, 1H, J4,5 9.7 Hz, H-5), 3.97 (dd, 1H, J5’,6’a 2.3 Hz, H-6’a), 3.79 (dd, 1H, H-4), 
3.55 (ddd, 1H, H-5’), 2.05, 2.04, 2.03, 2.02, 1.97, 1.93 (6s, each 3H, MeCOO), 1.90 (s, 3H, 
MeCON); 13C NMR (CDCl3): δ 172.4, 171.4, 171.1, 171.0, 170.9, 170.5, 170.3 (7 x C=O), 
161.3 (C=NH), 98.5 (C-1’), 93.2 (C-1), 91.2 (CCl3), 75.2 (C-4), 73.2 (C-5’), 72.3 (C-3’), 
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71.0 (C-5), 70.7 (C-3), 70.0 (C-2), 66.2 (C-4’), 62.7 (C-6’), 62.2 (C-6), 51.2 (C-2’), 23.8 
(CH3CON), 21.6, 21.0 (CH3COO). 
 
Preparazione del 3-O-tosilpropil 4-O-[2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-deossi-β-
D-mannopiranosil]-2,3,6-tri-O-acetil-β-D-glucopiranoside (37) 
 
In un pallone a due colli da 25 ml, fiammeggiato e in atmosfera di Argon, si attivano 
dei setacci molecolari AW 300 (656 mg), si addiziona una soluzione formata dal glicosil 
donatore 60 (362 mg, 0.464 mmoli) e dall’accettore 36 (160 mg, 0.696 mmoli, 1.5 eq) in 
CH2Cl2 anidro (7 ml) e la sospensione è lasciata in agitazione a temperatura ambiente. 
Dopo 1 ora si raffredda la miscela di reazione a – 15°C, si addizionano 697 µl (0.603 
mmoli, 1.3 eq) di una soluzione 1:10 di BF3⋅Et2O in CH2Cl2 anidro e la sospensione è 
lasciata in agitazione a temperatura ambiente. Dopo 18 ore l’analisi TLC (esano-AcOEt 
1:9) mostra la scomparsa sia del donatore 48 (Rf 0.45) che dell’accettore 7 (Rf 0.51) e la 
formazione di un prodotto largamente prevalente a Rf 0.36, visibile all’UV. Si neutralizza 
con Et3N (1 ml), si filtra su strato di celite lavando con CH2Cl2 (2 x 20 ml) e il filtrato è 
concentrato a pressione ridotta. La purificazione flash cromatografica su gel di silice del 
grezzo (607 mg), eluendo con esano-AcOEt 1:9, fornisce il composto 37 (254 mg, resa 
65%) chimicamente puro all’analisi NMR (1H e 13C). 
Il glicoside 37 è una schiuma bianca avente Rf 0.36 
(esano-AcOEt 1:9); [α]D -28.52 (c 1.15, CHCl3); 1H 
NMR (CD3CN): δ 7.73, 7.45 (sistema AA’XX’, each 2H, 
Ar-H), 6.14 (d, 1H, J2’,NH 9.2 Hz, NH), 5.06 (dd, 1H, J3’,4’ 10.1 Hz, J4’,5’ 9.2 Hz, H-4’), 5.05 
(dd, 1H, J2,3 9.9 Hz, J3,4 9.3 Hz, H-3), 4.95 (dd, 1H, J2’,3’ 4.0 Hz, H-3’), 4.76 (d, 1H, J1’,2’ 
1.6 Hz, H-1’), 4.69 (dd, 1H, J1,2 8.1 Hz, H-2), 4.55 (ddd, 1H, H-2’), 4.36 (d, 1H, H-1), 4.32 
(dd, 1H, J5,6b 2.7 Hz, J6a,6b 12.3 Hz, H-6b), 4.25 (dd, 1H, J5’,6’b 6.0 Hz, J6’a,6’b 12.2 Hz, H-
6’b), 4.13 (dd, 1H, J5,6a 4.7 Hz, H-6a), 4.10 (dd, 1H, J5’,6’a 2.8 Hz,  H-6’a), 4.01 (t, 2H, J 6.6 
Hz, CH2OTs), 3.86 (dd, 1H, J4,5 10.0 Hz, H-4), 3.75 (dt, 1H, J 5.6 Hz, J 10.4 Hz, CH2O), 
3.69 (ddd, 1H, H-5’), 3.58 (ddd, 1H, H-5), 3.45 (dt, 1H, J 6.1 Hz, J 10.4 Hz, CH2O), 2.06, 
2.04, 2.03, 1.99, 1.94, 1.93 (6s each 3H, MeCOO), 1.88 (s, 3H, MeCON), 1.83 (m, 2H, 
CH2); 13C NMR (CD3CN): δ 171.6-170.3 (7 x C=O), 146.3-120.7 (Ar-C), 131.0-128.7 
(Ar-CH), 101.1 (C-1), 99.7 (C-1’), 75.8 (C-4), 73.2 (C-5’, C-3, C-5), 72.6 (C-3’), 71.8 (C-
2), 68.5 (CH2OTs), 66.9 (C-4’), 66.1 (CH2O), 63.3 (C-6’), 63.1 (C-6), 51.1 (C-2’), 29.6 
(CH2), 22.9 (MeCON), 21.6-20.9 (MeCOO).  
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Preparazione del 3-azidopropil 4-O-[2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-deossi-β-D-
mannopiranosil]-2,3,6-tri-O-acetil-β-D-glucopiranoside (24) 
 
In un pallone da 25 ml si solubilizzano, in atmosfera di Argon, 196.8 mg (0.232 
mmoli) del glicoside 37 in 4.7 ml di DMF anidra, si addizionano 45.3 mg (0.696 mmoli, 3 
eq) di NaN3  e 171.7 g (0.464 mmoli, 2 eq) di TBAI e la soluzione è lasciata in agitazione a 
50°C in atmosfera inerte. Dopo 3.5 ore l’analisi TLC (CH2Cl2-AcOEt 3:7) evidenzia la 
scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.26) e la formazione di un unico prodotto (Rf 0.28) 
che brucia con una colorazione arancio e non visibile all’UV. Si concentra a pressione 
ridotta, si ripartisce il residuo fra CH2Cl2 (20 ml) e H2O (20 ml), si separano le fasi e quella 
acquosa è ulteriormente estratta con CH2Cl2 (3x10 ml). Le fasi organiche riunite, 
anidrificate con MgSO4, filtrate e concentrate a pressione ridotta forniscono un grezzo (198 
mg) che viene purificato mediante flash cromatografia su gel di silice eluendo con esano-
AcOEt 2:8. Si isola l’azide 24 (153 mg, resa 92%) chimicamente pura all’analisi NMR. 
L’azide 24 è un solido biancastro avente Rf 0.28 (CH2Cl2-
AcOEt 3:7); p.f. 140-145°C; [α]D -37.4 (c 1.20, CHCl3); 1H 
NMR (CD3CN): δ 6.16 (d, 1H, J2’,NH 9.1 Hz, NH), 5.11 (dd, 1H, J2,3 9.2 Hz, J3,4 9.8 Hz, H-
3), 5.04 (dd, 1H, J3’,4’ 10.1 Hz, J4’,5’ 9.7 Hz, H-4’), 4.94 (dd, 1H, J2’,3’ 4.0 Hz, H-3’), 4.76 
(d, 1H, J1’,2’ 2.0 Hz, H-1’), 4.77 (dd, 1H, J1,2 8.1 Hz, H-2), 4.53 (ddd, 1H, H-2’), 4.54 (d, 
1H, H-1), 4.33 (dd, 1H, J5’,6’b 2.7 Hz, J6’a,6’b 12.1 Hz, H-6’b), 4.25 (dd, 1H, J5,6b 6.0 Hz, 
J6a,6b 12.2 Hz, H-6b), 4.13 (dd, 1H, J5,6a 4.7 Hz, H-6a), 4.01 (dd, 1H, J5’,6’a 2.8 Hz,  H-6’a), 
3.88 (dd, 1H, J4,5 9.5 Hz, H-4), 3.82 (dt, 1H, J 5.8 Hz, J 10.3 Hz, CH2O), 3.71 (ddd, 1H, H-
5’), 3.67 (ddd, 1H, H-5), 3.45 (dt, 1H, J 6.3 Hz, J 10.3 Hz, CH2O), 3.31 (t, 2H, J 6.7 Hz, 
CH2N3), 2.06, 2.04, 2.03, 1.99, 1.98, 1.93 (6s each 3H, MeCOO), 1.88 (s, 3H, MeCON), 
1.78 (m, 2H, CH2); 13C NMR (CD3CN): δ 171.6, 171.3, 171.2, 171.1, 171.0, 170.8, 170.3 
(7 x C=O), 101.1 (C-1), 98.7 (C-1’), 75.8 (C-4), 73.3 (C-5’),73.2 (C-5), 73.1 (C-3), 72.6 
(C-3’), 71.9 (C-2), 66.9 (C-4’), 67.4 (CH2O), 63.3 (C-6’), 63.1 (C-6), 51.0 (C-2’), 48.7 
(CH2N3), 29.5 (CH2), 22.9 (MeCON), 21.2-20.9 (MeCOO). 
 
Preparazione del 4-O-[2-acetamido-2-deossi-3,6-di-O-benzil-β-D-
mannopiranosil]-2,3-O-isopropilidene-aldeido-D-glucosio dimetile acetale (70) 
 
In un pallone da 250 ml, munito di refrigerante a bolle, si solubilizzano 2.56 g (3.76 
mmoli) di 34 in 70 ml di AcOH acquoso all’80% e la soluzione è mantenuta in agitazione a 
40°C, seguendo l’evolvere della reazione per TLC (CHCl3-MeOH 9:1). Dopo 6 ore si 
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evidenzia, oltre a tracce del prodotto di partenza, una macchia largamente prevalente a Rf 
0.38. Si elimina il reagente a pressione ridotta mediante ripetute coevaporazioni con 
toluene (5 x 20 ml) e la purificazione flash cromatografica su colonna di gel di silice 
(AcOEt) del residuo (2.76 g) permette di isolare il derivato 70 (1.72 g, resa 70%) 
chimicamente puro all’analisi NMR. 
Il triolo 70 è una schiuma bianca che presenta Rf 0.38 (9:1 
CHCl3-MeOH); [α]D -52.0 (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (CD3CN): δ 
7.61-7.25 (m, 10H, Ar-H), 6.66 (d, 1H, J2',NH 9.1 Hz, NH), 4.79 
(m, 1H, H-2'), 4.77 (d, 1H, J1',2' 1.5 Hz, H-1'), 4.74, 4.38 (sistema 
AB, 2H, JA,B 11.0 Hz, CH2Ph), 4.56 (s, 2H, CH2Ph), 4.47 (dd, 1H, J1,2 6.1 Hz, J2,3 7.1 Hz, 
H-2), 4.33 (d, 1H, H-1), 4.18 (dd, 1H, J3,4 0.7 Hz, H-3), 3.78-3.52 (m, 8H, H-4, H-5, H,5, 
H-6a, H-6b, H-6'a, H-6'b, 2 x OH), 3.44 (m, 2H, H-3', H-4'), 3.33, 3.32 (2s, each 3H, 2 x 
OMe), 3.32 (m, 2H, H-5', OH), 1.87 (s, 3H, MeCO), 1.37 (s, 6H, CMe2); 13C NMR 
(CD3CN): δ 171.5 (C=O), 139.6, 139.5 (2 x Ar-C), 129.2-128.4 (Ar-CH), 110.6 (CMe2), 
106.2 (C-1), 100.4 (C-1’), 81.1 (C-3’), 78.3 (C-3), 78.1 (C-4), 76.8 (C-5’), 76.6 (C-2), 
73.9, 71.4 (2 x CH2Ph), 73.0 (C-5), 70.8 (C-6’), 67.6 (C-4’), 63.4 (C-6), 55.9, 54.3 (2 x 
OMe), 49.9 (C-2’), 27.8, 27.0 (CMe2), 23.3 (MeCON). Analisi Elementare calcolato per 
C33H47NO12 (649.74): C, 61.00; H, 7.29; N, 2.16; trovato C, 61.12; H, 7.45; N 2.30. 
 
Preparazione di 1,2-O-isopropilidene-α-D-glucofuranosio (71) 
 
In un pallone da 250 ml si solubilizzano 20.0 g (76.9 mmoli) di 38 commerciale in 
AcOH al 60% (80 ml), la miscela di reazione è lasciata in agitazione a temperatura 
ambiente e, dopo 17 ore, l’analisi TLC (AcOEt) evidenzia la scomparsa del prodotto di 
partenza (Rf 0.64) e la formazione di un unico prodotto a Rf 0.25, Si elimina il reagente a 
pressione ridotta mediante ripetute coevaporazioni con toluene (5 x 40 ml) e si ottiene un 
residuo che, sottoposto a cristallizzazione da MeOH, fornisce il derivato 71 (14.9 g, resa 
88%) chimicamente puro all’analisi NMR. 
L’1,2-O-isopropilidene-α-D-glucofuranosio (71) è un solido cristallino 
bianco e presenta Rf = 0.25 (AcOEt); p.f.= 159-160°C (AcOEt); Riportato:23 
p.f.= 160-161°C; [α]D = -12 (c 1.1, H2O). 1H NMR (CDCl3-CD3OD) δ: 
5.98 (d, 1H, J1.2 3.8 Hz, H-1), 4.55 (d, 1H, J2,3 0 Hz, H-2), 4.37 (m,1H, H-3), 4.37-3.83 
(2m, 4H, H-4, H-5, H-6a, H-6b), 1.50, 1.33 (2s, each 3H, CMe2); 13C NMR (CDCl3-
CD3OD) δ: 111.45 (CMe2), 104.7 (C-1), 84.9 (C-2), 79.7 (C-4), 74.6 (C-3), 69.5 (C-5), 
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63.9 (C-6), 26.3, 25.8 (CMe2). I parametri NMR (1H e 13C) sono in accordo con quanto 
riportato in letteratura.23 
 
Preparazione del 4-O-[2-acetamido-2-deossi-3,6-di-O-benzil-β-D-
mannopiranosil]-2,3-O-isopropilidene-D-xilo-esos-5-ulosio dimetilacetale (73) 
 
In un pallone da 250 ml si solubilizzano 1.72 g (2.65 mmoli) di 71 in 165 ml di 
toluene, si aggiungono 724 mg (2.91 mmoli 1.1 eq.) di Bu2SnO e la soluzione è lasciata a 
riflusso del solvente (bagno esterno 140 °C) in presenza di apparecchiatura munita di 
colonna di Dean-Stark per allontanare l’acqua che si forma durante la reazione. Dopo 20 
ore si elimina il solvente a pressione ridotta, si riprende il residuo con 100 ml di CHCl3 
anidro, si oscura il pallone con un foglio di alluminio, si raffredda la soluzione con un 
bagno di acqua-ghiaccio e si addizionano 471 mg (2.65 mmoli, 1 eq.) di NBS cristallizzata 
di fresco. Si allontana il raffreddamento e si lascia la soluzione in agitazione a temperatura 
ambiente, seguendo l’evolvere della reazione per TLC (AcOEt). Dopo 45 minuti l’analisi 
TLC evidenzia la scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.18) e la formazione di un 
prodotto maggioritario a Rf 0.28. La miscela di reazione è concentrata a piccolo volume e 
la purificazione flash cromatografica su colonna di gel di silice (prima CHCl3 per 
allontanare il derivato dello stagno e dopo con CHCl3-MeOH 95:5) fornisce 73 (1.35 g, 
resa 79%) chimicamente puro all’analisi NMR. 
Il 5-cheto derivato 73 è una schiuma bianca che presenta Rf 0.28 
(AcOEt); [α]D -65.4 (c 1.12, CHCl3); 1H NMR (CD3CN): δ 7.60-
7.25 (m, 10H, Ar-H), 6.70 (d, 1H, J2',NH 9.4 Hz, NH), 4.93 (m, 
1H, H-2'), 4.67 (d, 1H, J1',2' 1.6 Hz, H-1'), 4.77, 4.40 (sistema AB, 
2H, JA,B 10.9 Hz, CH2Ph), 4.54 (s, 2H, CH2Ph), 4.45-4.34 (m, 5H, H-1, H-2, H-4, H-6a, H-
6b), 4.24 (dd, 1H, J2,3 6.8 Hz, J3,4 1.7 Hz, H-3), 3.75 (dd, 1H, J5',6'b 2.3 Hz, J6'a,6'b 10.8 Hz, 
H-6'b), 3.66 (dd, 1H, J5',6'a 5.2 Hz, H-6'a), 3.57 (bt, 1H, OH-6), 3.48-3.43 (m, 2H, H-3', H-
4'), 3.41-3.34 (m, 2H, H-5', OH-4), 3.36, 3.32 (2s, each 3H, 2 x OMe), 1.90 (s, 3H, 
MeCO), 1.33, 1.30 (2s, each 3H, CMe2); 13C NMR (CD3CN): δ 211.3 (C-5), 171.5 (C=O), 
139.6, 139.5 (2 x Ar-C), 129.3-128.5 (Ar-CH), 111.6 (CMe2), 105.8 (C-1), 100.1 (C-1’), 
81.4 (C-4), 79.4 (C-3), 76.1 (C-2), 75.1 (C-5’), 73.9, 71.4 (2 x CH2Ph), 70.0 (C-6’), 68.9 
(C-3’), 68.4 (C-4’), 68.2 (C-6), 55.9, 54.7 (2 x OMe), 27.7, 26.7 (CMe2), 23.2 (MeCO). 
Analisi Elementare calcolata (%) per C33H45NO12 (674.73): C, 61.19; H, 7.00; N, 2.16. 
trovato: C, 61.30; H, 7.11; N, 2.28. 
 
O
O
O
OH
OH O
O
NHAc
(MeO)2CH
OBn
BnO
Parte Sperimentale 
 
 80
Preparazione di 1,2-O-isopropilidene-α-D-xilo-esos-5-ulofuranosio (74) 
 
In un pallone da 500 ml si solubilizzano 2.0 g (9.1 mmoli) di 71 in 51.0 ml di MeOH, 
si addizionano 4.75 g (19.1 mmoli, 2.1 eq.) di Bu2SnO e si lascia la soluzione in agitazione 
e a riflusso in presenza di apparecchiatura munita di colonna di Dean-Stark. Dopo 1.5 ore, 
si elimina il solvente a pressione ridotta, il residuo è solubilizzato, in atmosfera di Argon, 
in 342 ml di CHCl3 anidro, si raffredda la soluzione a 0°C, si oscura il pallone con foglio 
di alluminio e si addizionano di 1.60 g (9.1 mmoli, 1 eq.) di NBS cristallizzata di fresco. 
La miscela di reazione è lasciata in agitazione a temperatura ambiente e, dopo 5 ore, 
l’analisi TLC (CHCl3-MeOH 9:1), evidenzia la scomparsa del prodotto di partenza (Rf 
0.21) e la formazione di un prodotto maggioritario a Rf 0.31. La miscela di reazione è 
concentrata a piccolo volume e la purificazione flash cromatografica su colonna di gel di 
silice (CHCl3-MeOH 95:5) fornisce 74 (1.49 g, resa 75%) chimicamente puro all’analisi 
NMR.  
Il chetone 74 è un solido bianco che presenta Rf 0.31 (CHCl3-MeOH 9:1); 
p.f.= 106-109°C (sul grezzo); Riportato:26 p.f.= 108-110°C; 1H NMR 
(CDCl3) δ: 6.01 (d, 1H, J1.2 2.5 Hz, H-1), 4.77 (d, 1H, J3,4 2.7 Hz, H-4), 4.61-
4.35 (m, 4H, H-2, H-3, H-6a, H-6b), 3.80 (d, 1H, J3,OH 5.1 Hz, OH-3), 3.32 (t, 1H, J6a,OH = 
J6b,OH=4.9 Hz, OH-6), 1.54, 1.32 (2s, each 3H, CMe2); 13C NMR (CDCl3) δ: 208.1 (C-5), 
112.9 (CMe2), 106.4 (C-1), 85.8, 85.6 (C-2, C-4), 76.8 (C-3), 68.2 (C-6), 27.1, 26.4 
(CMe2). I parametri NMR (1H e 13C) sono in accordo con quanto riportato in letteratura.26 
 
Preparazione del 4-O-[2-acetamido-4-O-acetil-3,6-di-O-benzil-2-deossi-β-D-
mannopiranosil]-N-[(2-N-t-butossicarbonil)-aminoetil]-2,3,6-tri-O-acetil-1,5-di-deossi-
1,5-immino-D-glucitolo (79) 
 
In un pallone da 100 ml si solubilizzano 695 mg (1.07 mmoli) dell’uloside 73 in 12.5 
ml di CF3COOH acquoso al 90% e si mantiene la soluzione in agitazione magnetica, a 
temperatura ambiente. Dopo 2 ore l’analisi TLC (CHCl3-MeOH 9:1) mostra tracce del 
prodotto di partenza a Rf 0.58 e la formazione di due macchie prevalenti a Rf 0.33 e 0.20. 
L’eliminazione dei reagenti mediante co-evaporazione con toluene (6 × 10 ml) a pressione 
ridotta fornisce un grezzo sciropposo che contiene il 5-cheto derivato 75. L’analisi NMR 
(1H e 13C) del grezzo è molto complessa per la presenza di più forme tautomeriche e 
consente comunque di verificare la rimozione dei gruppi isopropilidenici e dimetilacetalici.  
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Il grezzo di idrolisi, senza ulteriori purificazioni, è solubilizzato in MeOH anidro (60 
ml) e alla soluzione, posta in agitazione, sono aggiunti N-Boc-etilendiammina acetato (171.9 
mg, 1.07 mmoli) e NaBH3CN (148.3 mg, 2.36 mmoli, 2.2 eq.). La miscela di reazione è 
scaldata con un bagno esterno a 60°C e mantenuta in agitazione magnetica. Dopo 24 ore, 
evidenziata (TLC, CHCl3-MeOH 9:1) la scomparsa del prodotto di partenza e la 
formazione di un prodotto prevalente a Rf 0.28, si raffredda la soluzione a temperatura 
ambiente, si concentra a pressione ridotta coevaporando con toluene (5 x 30 ml) e si ottiene 
un residuo che all’analisi NMR risulta costituito dall’azadisaccaride deprotetto 77. Il 
residuo è trattato con 33 ml di una miscela 2:1 di piridina ed Ac2O e la soluzione è lasciata in 
agitazione a temperatura ambiente. Dopo 22 ore l’analisi TLC (AcOEt) evidenzia la 
scomparsa del prodotto di partenza e la formazione di un prodotto largamente 
maggioritario a Rf 0.43 oltre a tracce di altri sottoprodotti. La miscela di reazione è 
coevaporata con toluene (4 x 20 ml) e il residuo sciropposo (1.48 g) è purificato mediante 
flash cromatografia su gel di silice eluendo con esano-AcOEt 3:7+0.01% di Et3N. Si isola 
l’azadisaccaride 79 (459 mg, resa 51%) chimicamente puro all’analisi NMR. 
L’azadisaccaride 79 è una schiuma bianca avente Rf 
0.59 (AcOEt); [α]D -40.9 (c 1.08, CHCl3); 1H NMR 
(CD3CN): δ 7.40-7.24 (m, 10H, Ar-H), 6.24 (d, 1H, 
J2’,NH 9.9 Hz, NHAc), 5.29 (bt, 1H, CH2NH), 4.95 
(dd, 1H, J2,3 9.6 Hz, J3,4 9.3 Hz, H-3), 4.93 (t, 1H, 
J3’,4’=J4’,5’ 9.6 Hz, H-4’), 4.79 (ddd, 1H, J1ax,2 11.0 Hz, J1eq,2 5.1 Hz, H-2),4.74 (ddd, 1H, 
J1’,2’ 1.4 Hz, J2’,3’ 4.8 Hz, H-2’), 4.65, 4.33 (sistema AB, 2H, JA,B 11.6 Hz, CH2Ph), 4.52, 
4.48 (sistema AB, 2H, JA,B 10.9 Hz,CH2Ph), 4.47 (dd, J5,6b 2.8 Hz, J6a,6b 12.8 Hz, H-6b), 
4.58 (d, 1H, H-1’), 4.20 (dd, 1H, J5,6a 3.1 Hz, H-6a), 3.76 (dd, 1H, J4,5 9.5 Hz, H-4), 3.59-
3.49 (m, 4H, H-3’, H-5’, H-6’a, H-6’b), 3.10 (dd, 1H, J1eq,1ax 11.7 Hz, H-1eq), 3.08 (m, 2H, 
CH2NH), 2.77 (dt, 1H, J 7.3 Hz, J 13.5 Hz, CH2N), 2.65 (dt, 1H, H-5), 2.49 (dt, 1H, J 5.8 
Hz, J 13.5 Hz, CH2N), 2.37 (dd, 1H, H-1ax), 2.03, 1.98, 1.97, 1.93 (4s, each 3H, MeCOO), 
1.91 (s, 3H, MeCON), 1.39 (s, 9H, CMe3); 13C NMR (CD3CN): δ 171.5-170.7 (C=O), 
156.7 (OCON), 139.3, 139.2 (2 x Ar-C), 129.3-128.5 (Ar-CH), 99.1 (C-1’), 79.2 (CMe3), 
78.2 (C-3’), 77.0 (C-4), 74.7 (C-3), 74.7 (C-5’), 73.7, 71.2 (CH2Ph), 70.3 (C-6’), 69.8 (C-
2), 68.9 (C-4’), 63.2 (C-5), 60.2 (C-6), 53.2 (C-1), 51.1 (CH2N), 49.9 (C-2’), 38.0 
(CH2NH), 28.6 (CMe3), 23.1 (MeCON), 21.5-21.0 (MeCOO). Analisi elementare calcolata 
(%) per C43H59N3O15 (857.39): C, 60.20; H, 6.93; N, 4.90. Trovato: C, 60.24; H, 6.97; 
N,4.93. 
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Preparazione del 4-O-[2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-deossi-β-D-
mannopiranosil]-N-[(2-N-t-butossicarbonil)-aminoetil]-2,3,6-tri-O-acetil-1,5-di-deossi-
1,5-immino-D-glucitolo (26) 
 
In un pallone da 25 ml si solubilizzano 128.8 mg (0.15 mmoli) di 79 in MeOH anidro 
(3.9 ml), si aggiungono 25 mg di Pd/C 10% e la miscela di reazione è lasciata in agitazione 
sotto atmosfera di idrogeno a temperatura ambiente. Dopo 20 ore l’analisi TLC (CHCl3-
MeOH 9:1) rileva la scomparsa del prodotto di partenza e la formazione di un prodotto 
avente Rf 0.47. La soluzione è filtrata su strato di celite, concentrata a pressione ridotta e il 
residuo (110 mg), contenente il glicicide 80, è trattato con 4.8 ml di una miscela 2:1 (v/v) 
di piridina e Ac2O. Dopo 20 ore, a temperatura ambiente, l’analisi TLC (CHCl3-MeOH 
95:5) evidenzia la scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.13) e la comparsa di un unico 
prodotto a Rf 0.48. La miscela di reazione è ripetutamente coevaporata con toluene (5 x 10 
ml) e il residuo (137 mg), purificato mediante flash cromatografia su gel di silice, (esano-
AcOEt 1:9+0.1% di Et3N), fornisce il derivato 26 (102 mg, resa 89%) chimicamente puro 
all’analisi 1H e 13C NMR.  
L’azadisaccaride 26 è una schiuma bianca avente Rf 0.27 
(esano-AcOEt 1:9); [α]D -26.1 (c 0.95, CHCl3); 1H 
NMR (CD3CN) δ: 6.30 (d, 1H, J2’,NH 9.2 Hz, NHAc), 
5.34 (bt, 1H, CH2NH), 5.03 (dd, 1H, J3’,4’10.1 Hz, J4’,5’ 
9.7 Hz, H-4’), 4.94 (dd, 1H, J2,3 10.1 Hz, J3,4 9.1 Hz, H-3), 4.93 (dd, 1H, J2’,3’ 4.0 Hz, H-3), 
4.78 (ddd, 1H, J1eq,2 5 Hz, J1ax,2 11.1 Hz, H-2), 4.76 (d, 1H, J1’,2’ 1.5 Hz, H-1’), 4.55 (ddd, 
1H, H-2’), 4,45 (dd, 1H, J6a,6b 12.9 Hz, H-6b), 4.24 (dd, 1H, J5’,6’b 5.8 Hz, J6’a,6’b 12.2 Hz, 
H-6’b), 4.06 (dd, 1H, J5’,6’a 2.8 Hz, H-6’a), 4.01 (dd, 1H, H-6a), 3.76 (dd, 1H, J4,5 9.3 Hz, 
H-4), 3.68 (ddd, 1H, H-5’), 3.08 (dd, 1H, J1ax,1eq 11.7 Hz, H-1eq), 3.06 (m, 2H, CH2NH), 
2.77 (dt, 1H, J 7.0 Hz, J 13.6 Hz, CH2N), 2.65 (dt, 1H, J5,6a=J5,6b=2.8 Hz, H-5), 2.48 (d, 
1H, J 5.7 Hz, J 13.6 Hz, CH2N), 2.38 (dd, 1H, H-1ax), 2.07, 2.04, 2.03, 1.99, 1.96, 1.93 
(6s, each 3H, MeCOO), 1.88 (s, 3H, MeCON), 1.38 (s, 3H, CMe3). 13C NMR (CD3CN) δ: 
171.9, 170.9 (7 x C=O), 156.8 (OCON), 99.3 (C-1’), 79.3 (CMe3), 79.3 (C-4), 75.0 (C-3), 
73.2 (C-5’), 72.7 (C-3’), 69.7 (C-2), 66.8 (C-4’), 63.3 (C-6’), 63.0 (C-5), 60.4 (C-6), 53.0 
(C-1), 51.3 (C-2’), 51.1 (CH2N), 37.9 (CH2NH), 28.5 (CMe3), 23.3 (MeCON), 21.4, 20.9 
(6 x MeCOO). Analisi elementare calcolata (%) per C33H51N3O17 (761.78) C, 52.03; H, 
6.75; N, 5.52. Trovato C, 51.95; H, 6.65; N, 5.64. 
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Preparazione del N-[(2-N-t-butossicarbonil)-aminoetil]-2,3,6-tri-O-acetil-1,5-di-
deossi-1,5-immino-D-glucitolo (25) 
 
In un pallone da 100 ml sono solubilizzati 510 mg (2.34 mmoli) di 74 in 25 ml di 
CF3COOH acquoso al 90% e la miscela di reazione è lasciata in agitazione a temperatura 
ambiente. Dopo 1.5 ore l’analisi TLC (CHCl3-MeOH 7:3) rivela la scomparsa del prodotto 
di partenza (Rf 0.85) e la formazione di una serie di prodotti, di cui uno nettamente 
prevalente a Rf 0.43. L’eliminazione del reagente mediante co-evaporazione con toluene (5 
× 30 ml) a pressione ridotta fornisce un grezzo solido che contiene il 5-cheto derivato 76. 
L’analisi NMR (1H e 13C) del grezzo è complessa per la presenza di più forme 
tautomeriche e consente comunque di verificare la rimozione del gruppo isopropilidenico.  
Il grezzo di idrolisi contenente 76, senza ulteriore purificazione, è solubilizzato in 20 
ml di MeOH anidro e, alla soluzione posta in agitazione, sono aggiunti, in successione, 535 
mg (2.34 mmoli, 1.1 eq) di N-benzilossicarbonil-etilendiammina cloridrato e 321 mg (5.15 
mmoli, 2.2 eq) di NaBH3CN. La miscela di reazione è scaldata con un bagno esterno a 
60°C e mantenuta in agitazione magnetica. Dopo 24 ore l’analisi TLC (CHCl3-MeOH 
7:3+0.01% di NH3) rivela tracce del prodotto di partenza (Rf 0.19) e la formazione di un 
prodotto maggioritario (Rf 0.29) visibile alla lampada UV, la soluzione è raffreddata a 
temperatura ambiente e il solvente è eliminato a pressione ridotta. Il residuo sciropposo 
(1.46 g), contenente l’azazucchero 78 è trattato con 12 ml (v/v) di una miscela 2:1 di 
piridina e Ac2O, lasciando la reazione in agitazione a temperatura ambiente. Dopo 22 ore 
l’analisi TLC (CHCl3-MeOH 98:2+0.01% di NH3) evidenzia la scomparsa del prodotto di 
partenza e la formazione di un prodotto prevalente a Rf 0.51. Si eliminano i reagenti a 
pressione ridotta mediante ripetute coevaporazioni con toluene (5 x 20 ml) e la 
purificazione mediante flash cromatografica su colonna di gel di silice (esano-AcOEt 1:1) 
del grezzo (2.13 g), fornisce il composto 25 (357 mg, resa 30% calcolata a partire da 74), 
chimicamente puro all’analisi NMR.  
L’imminoderivato 25 è una schiuma bianca avente Rf 0.19 
(esano-AcOEt 1:1); [α]D +2.2 (c 1.17, CHCl3); 1H-NMR 
(CD3CN): δ 7.34-7.24 (m, 5H, Ar-H), 5.74 (bt, 1H, J 5.4 
Hz,CH2NH), 5.06 (s, 2H, CH2Ph), 5.04-4.91 (m, 2H, H-3, H-4), 4.85 (ddd, 1H, J1ax,2 10.1 
Hz, J1eq,2 4.9 Hz, J2,3 9.7, H-2), 4.11 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3.15 (m, 3H, CH2NH, H-1eq), 
2.85 (bt, 1H, J 7.1 Hz, J 13.9 Hz, CH2N), 2.75 (m, 1H, H-5), 2.45 (dd, 1H, J1ax,1eq 11.4 Hz, 
H-1ax), 1.95, 1.94, 1.93, 1.92 (4s, each 3H, MeCOO); 13C NMR (CD3CN): δ 171.5-170.7 
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(CO), 157.4 (OCON), 138.2 (Ar-C), 129.4-128.7 (Ar-CH), 75.0 (C-3), 70.1 (C-4), 69.7 (C-
2), 66.8 (OCH2Ph), 61.9 (C-5), 60.3 (C-6), 53.1 (C-1), 51.1 (CH2N), 38.5 (CH2NH), 20.9 
(MeCOO). Analisi elementare calcolata (%) per: C24H32N2O10 (508.52): C, 56.69; H, 6.34; 
N, 5.51. Trovata: C, 56.71; H, 6.36; N,5.53. 
 
Preparazione del 3-(1-isotiocianato)-propil 4-O-[2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-
2-deossi-β-D-mannopiranosil]-2,3,6-tri-O-acetil-β-D-glucopiranoside (27) 
 
In un pallone da 50 ml si solubilizzano 283 mg (0.394 mmoli) di 24 in 14 ml di EtOH 
assoluto contenente 1.5 ml di HCl metanolico (pH=3), si addizionano 30 mg di Pd su 
carbone al 10% e si lascia la miscela di reazione in atmosfera di idrogeno, a temperatura 
ambiente e in agitazione. Dopo 5 ore l’analisi TLC (AcOEt) evidenzia la scomparsa del 
prodotto di partenza (Rf 0.49) e la formazione di una macchia a Rf 0. Si filtra la 
sospensione su setto poroso ricoperto da celite, si lava con MeOH e il solvente è eliminato 
a pressione ridotta. Il residuo sciropposo, costituito dall’ammina salificata 81 (resa 
quantitativa), è usato direttamente nella successiva reazione senza ulteriori processi di 
purificazione.  
Il sale 81 presenta 1H-NMR (CDCl3): δ 5.86 (d, 1H, 
J2’,NH 7.7 Hz, NH), 5.10-4.90 (m, 2H, H-3, H-4’), 
4.88-4.75 (m, 2H, H-3’, H-2), 4.72 (bs, 1H, H-1’), 4.49 (m, 1H, H-2’), 4.42 (d, 1H, J1,2 8.0 
Hz, H-1), 4.30-3.95 (m, 4H, H-6’a,  H-6’b, H-6a, H-6b), 3.89, 3.58 (2m, each 1H, CH2O), 
3.75-3.49 (m, 4H, H-4, H-5, H-5’, CH2NH3+), 2.85 (m, 3H, NH3+), 2.04, 2.03, 2.02, 2.00, 
1.99, 1.93 (6s each 3H, MeCOO), 1.91 (s, 3H, MeCON), 1.90 (m, 2H, CH2); 13C NMR 
(CD3CN): δ 171.7, 170.7, 170.5, 170.41, 170.3, 170.0, 169.6 (7 x C=O), 100.3 (C-1), 97.8 
(C-1’), 75.0 (C-4), 72.6 (C-3), 72.4 (C-5’, C-5), 71.5 (C-3’), 70.9 (C-2), 67.4 (CH2O), 65.5 
(C-4’), 62.0 (C-6’, C-6), 50.5 (C-2’), 37.7 (CH2NH3+),29.5 (CH2), 23.9 (MeCON), 20.8-
20.6 (MeCOO). 
L’ammina salificata 81 grezza (338 mg, 0.464 mmoli) è solubilizzata in 7.0 ml di 
CH2Cl2 anidro contenente 64.5 µl (0.464 mmoli, 1 eq.) di Et3N e, in atmosfera di Argon, 
sono addizionati, 107.7 mg (0.464 mmoli, 1 eq.) di DPT e la soluzione è lasciata in 
agitazione a temperatura ambiente seguendo l’evolvere della reazione mediante analisi 
TLC (AcOEt). Dopo 24 ore, osservata la completa scomparsa del prodotto di partenza e la 
formazione di un prodotto maggioritario a Rf 0.47, si elimina il solvente a pressione 
ridotta, il residuo è ripartito fra CH2Cl2 (20 ml) e H2O (20 ml) e la fase acquosa è 
ulteriormente estratta con CH2Cl2 (3 x 10 ml). Le fasi organiche riunite, anidrificate con 
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MgSO4, filtrate e concentrate a pressione ridotta forniscono un grezzo (417 mg) che viene 
purificato mediante flash cromatografia su gel di silice eluendo con esano-AcOEt 2:8 + 
0.1% di Et3N. Si isola l’isotiocianato 27 (161 mg, resa 47% calcolata a partire dall’azide 
24) chimicamente puro all’analisi NMR (1H, 13C). 
L’isotiocianato 27 è una schiuma bianca avente Rf 0.47 
(AcOEt); [α]D -26.5 (c 1.2, CHCl3); 1H NMR (CD3CN): δ 
6.18 (d, 1H, J2’,NH 9.5 Hz, NH), 5.13 (dd, 1H, J2,3 9.9 Hz, 
J3,4 9.2 Hz, H-3), 5.05 (dd,1H, J3’,4’ 10.0 Hz, J4’,5’ 9.7 Hz, H-4’), 4.95 (dd, J2’,3’ 4.0 Hz, H-
3’), 4.78 (dd, 1H, J1,2 8.0 Hz, H-2),4.77 (d, 1H, J1’,2’ 1.6 Hz, H-1’), 4.55 (ddd, 1H, H-2’), 
4.54 (d, 1H, H-1), 4.36 (dd, 1H, J5,6b 2.4 Hz, J6a,6b 12.3 Hz, H-6b), 4.25 (dd, 1H, J5’,6’b 6.0 
Hz, J6’a,6’b 12.2 Hz, H-6’b), 4.14 (dd, 1H, J5,6a 4.7 Hz, H-6a), 4.03 (dd, 1H, J5’,6’a 2.6 Hz, H-
6’a), 3.89 (dd, 1H, J4,5 9.9 Hz, H-4), 3.84 (dt, 1H, Jvic 5.6 Hz, Jgem 10.4 Hz, CH2O), 3.75-
3.63 (m, 2H, H-5’, H-5), 3.61 (dt, 1H, Jvic 6.3 Hz, CH2O), 3.57 (t, 2H, J 6.3 Hz, CH2NCS), 
2.07, 2.05, 2.04, 2.01, 1.99, 1.93 (6s, each 3H, 6 x MeCOO), 1.94 (m, 2H, CH2), 1.89 (s, 
3H, MeCON); 13C NMR (CD3CN): δ 171.7-170.4 (7 x CO), 129.2 (NCS), 101.3 (C-1), 
98.1 (C-1’), 75.4 (C-4), 73.3, 73.2, 73.1 (C-3, C-5, C-5’), 72.6 (C-3’), 72.1 (C-2), 67.1 
(CH2O), 67.0 (C-4’), 63.4 (C-6’), 63.2 (C-6), 51.2 (C-2’), 42.6 (CH2NCS), 30.4 (CH2), 
23.0 (MeCON), 21.3-21.0 (MeCOO). Analisi elementare calcolata (%) per: C30H42N2O17S 
(734.72): C, 49.04; H, 5.76; N, 3.81. Trovata: C, 49.06; H, 5.77; N,3.84. 
 
Preparazione del N-(2-isotiocianatoetil-2,3,6-tri-O-acetil-1,5-di-deossi-1,5-
immino-D-glucitolo (28) 
 
In un pallone da 100 ml si solubilizzano 645 mg (1.27 mmoli) di 25 in 45 ml di EtOH 
assoluto in presenza di HCl metanolico (3.5 mL, pH=3), si addizionano 76 mg di Pd su 
carbone al 10% e si lascia proseguire la reazione in atmosfera di H2 a temperatura 
ambiente. Dopo 20 ore l’analisi TLC (esano-AcOEt 2:8) rivela la completa scomparsa del 
prodotto di partenza (Rf 0.58) e la formazione di un unico prodotto (Rf 0) non visibile alla 
lampada UV. Si filtra la sospensione su setto poroso ricoperto da celite, si lava con MeOH 
e il solvente è eliminato a pressione ridotta. Il residuo sciropposo (521 mg), costituito 
dall’ammina salificata 82 (resa quantitativa), è usato direttamente nella successiva reazione 
senza ulteriori processi di purificazione.  
Il sale 82, è uno sciroppo e presenta 1H NMR (CD3OD): δ 5.74 (bt, 
5.06-4.85 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 4.28 (dd, 1H, J5,6b 3.8 Hz, J6a,6b 13.0 
Hz, H-6b), 4.18 (dd, 1H, J5,6a 1.6 Hz, H-6a), 3.25 (dd, 1H, J1ax,1eq 11.4 Hz, J1eq,2 4.9 Hz, H-
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1eq), 2.90-2.71 (m, 3H, CH2NH, H-5), 2.85, 2.06 (2m, each 1H, CH2N), 2.42 (dd, 1H, 
J1ax,2 10.0 Hz, H-1ax), 2.05, 2.01, 2.00, 1.98 (4s, each 3H, MeCOO); 13C NMR (CD3OD): 
δ 172.3-171.5 (CO), 75.7 (C-3), 70.4, 70.2 (C-4, C-2), 63.3 (C-5), 60.5 (C-6), 53.8 (C-1), 
51.8 (CH2N), 38.7 (CH2NH3+), 20.9-20.6 (MeCOO). 
Il cloroidrato 82 grezzo è solubilizzato, in atmosfera di Argon, in 12.0 ml di CH2Cl2 
anidro contenente 177 µl (1 eq) di Et3N, si addizionano 295 mg (1.27 mmoli, 1 eq) di 2-
piridil-di-tionocarbonato (DPT) e la soluzione è mantenuta in agitazione a temperatura 
ambiente. Dopo 4.5 ore l’analisi TLC (CHCl3-MeOH 9:1) evidenzia la scomparsa del 
prodotto di partenza a Rf 0.08 e la formazione di una macchia nettamente prevalente a Rf 
maggiore (Rf 0.85). La miscela di reazione è diluita con CH2Cl2 (10 ml), si aggiungono 10 
ml di H2O, si separano le fasi e quella acquosa è ulteriormente estratta con CH2Cl2 (4 x 10 
ml). Le fasi organiche riunite, seccate su MgSO4, filtrate e concentrate a pressione ridotta 
forniscono un grezzo sciropposo (605 mg) che viene purificato mediante flash 
cromatografia eluendo prima con esano-AcOEt 7:3 + 0.1% di Et3N e poi con esano-AcOEt 
3:2 + 0.1% di Et3N. Si isola il composto 28 (324 mg, resa del 61% calcolata da 25) 
chimicamente puro all’analisi NMR. 
L’isotiocianato 28, è uno sciroppo avente Rf 0.42 (esano-AcOEt 1:1); 
[α]D +2.2 (c 1.17, CHCl3); 1H NMR (CD3CN): δ 5.10-4.90 (m, 3H, 
H-2, H-3, H-4), 4.28 (m, 2H, H-6b), 4.18 (dd, 1H, J5,6a 1.6 Hz, H-6a), 3.57 (m, 2H, 
CH2NCS), 3.18, 2.89 (2m, each 2H, H-1eq. H-5, CH2N), 2.54 (m, 1H, H-1ax), 2.00-1.99 
(bs, 12H, 4 x MeCOO); 13C NMR (CD3CN): δ 171.3-170.6 (4 x CO), 132.0 (NCS), 74.8 
(C-3), 70.0 (C-4), 69.6 (C-2), 62.0 (C-5), 60.6 (C-6), 53.0 (C-1), 51.1 (CH2N), 43.7 
(CH2NCS), 20.9 (4 x MeCOO). Analisi elementare calcolata (%) per: C17H24N2O8S 
(416.45): C, 49.03; H, 5.81; N, 6.73. Trovata: C, 49.08; H, 5.86; N, 6.78. 
 
Preparazione del 4-O-[2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-deossi-β-D-
mannopiranosil]-N-[(2-isotiocianatoetil]-2,3,6-tri-O-acetil-1,5-di-deossi-1,5-immino-D-
glucitolo (29) 
 
In un pallone da 25 ml si solubilizzano 181 mg (0.237 mmoli) di 26 in 3 ml di una 
miscela formata da CH2Cl2-CF3COOH-H2O in rapporto 7.4:2.4:0.2 e la miscela di reazione è 
lasciata in agitazione a temperatura ambiente. Dopo 2 ore l’analisi TLC (CHCl3-MeOH 9:1) 
evidenzia la scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.76) e la formazione di un unico 
prodotto a Rf 0.20. La miscela di reazione è coevaporata a pressione ridotta con toluene (4 x 
10 ml) e il residuo sciropposo (188 mg), costituito (NMR, CDCl3) da 83 come sale 
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dell’acido trifluoroacetico, è utilizzato senza ulteriori purificazioni nella reazione 
successiva.  
L’azadisaccaride 83 è uno sciroppo che presenta Rf 0.20 
(CHCl3-MeOH 9:1); 1H NMR (CD3CN) δ: 6.93 (d, 1H, 
J2’,NH 9.3 Hz, NHAc), 6.80 (bs, 3H, NH3+), 5.12 (dd, 1H, 
J2,3 10.1 Hz, J3,4 7.8 Hz, H-3), 5.10 (m, 2H, H-3’, H-4’), 5.03 (ddd, 1H, J1eq,2 4.6 Hz, J1ax,2 
9.0 Hz, H-2), 4.84 (d, 1H, J1’,2’ 1.1 Hz, H-1’), 4.68 (m, 1H, H-2’), 4.39 (dd, 1H, J5,6b 2.9 
Hz, J6a,6b 10.8 Hz, H-6b), 4.32-4.20 (m, 2H, H-6a, H-6’b), 4.03 (dd, 1 H, J5’,6’a 2.6 Hz, 
J6’a,6’b 12.1 Hz, H-6’a), 3.96 (dd, 1H, J4,5 8.1 Hz, H-4), 3.74 (ddd, 1H, J4’,5’9.1 Hz, J5’,6’b 6.2 
Hz, H-5’), 3.33 (dd, 1H, J1ax,1eq 12.6 Hz, H-1eq), 3.31 (m, 1H, CH2N), 3.21-3.12 (m, 3H, 
CH2NH3+, H-5), 2.91 (dt, 1H, J 4.1 Hz, J 13.6 Hz, CH2N), 2.66 (dd, 1H, H-1ax), 2.09, 
2.07, 2.06, 2.05, 2.00, 1.99 (6s, each 3H, MeCOO), 1.92 (s, 3H, MeCONH). 13C NMR 
(CD3CN) δ: 175.2, 171.7, 171.5, 171.4, 171.0, 170.9, 170.7 (7 x CO), 99.2 (C-1’), 75.8 (C-
4), 73.4 (C-5’), 72.8 (C-3), 72.0 (C-2), 67.9 (C-3’), 66.8 (C-4’), 63.5 (C-5), 63.4 (C-6’), 
59.6 (C-6), 52.0 (C-2’), 51.3 (C-1), 49.5 (CH2N), 37.6 (CH2NH3+), 22.5 (MeCON), 21.5, 
21.3, 21.1, 21.0, 20.9, 20.8 (6 x MeCOO). 
Il grezzo contenente il sale 83 è solubilizzato in 3.6 ml di CH2Cl2 anidro contenente 33 
µl (1 eq.) di Et3N e, in atmosfera di Argon, si addizionano 55 mg (0.24 mmoli, 1 eq) di 2-
piridin-di-tionocarbonato (DPT). La soluzione è mantenuta in agitazione a temperatura 
ambiente seguendo l’evolvere della reazione per TLC (CHCl3-MeOH 9:1). Dopo 24 ore, 
osservata la scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.15) e la formazione di una macchia 
nettamente prevalente a Rf maggiore (0.57), si concentra la miscela di reazione a pressione 
ridotta e residuo è ripartito tra H2O (4 ml) e CH2Cl2 (5 ml). Si separano le fasi e quella 
acquosa è ulteriormente estratta con CH2Cl2 (4 x 10 ml). Le fasi organiche riunite, seccate 
su MgSO4, filtrate e concentrate a pressione ridotta forniscono uno sciroppo (245 mg) che, 
purificato mediante flash cromatografia (esano-AcOEt 2:8) permette di isolare il derivato 
29 (95 mg, resa 57% calcolata da 26) chimicamente puro all’analisi NMR. 
L’isotiocianato 29 è uno sciroppo che presenta Rf 0.18 
(esano-AcOEt 2:8); 1H NMR (CD3CN) δ: 6.20 (d, 1H, J2’,NH 
9.2 Hz, NHAc), 5.06 (dd, 1H, J3’,4’ 8.8 Hz, J4’,5’ 9.6 Hz, H-
4’), 4.96 (t, 1H, J2,3=J3,4 10.0 Hz, H-3), 4.93 (dd, 1H, J2’,3’ 3.9 Hz, H-3’), 4.85 (m, 1H, H-
2), 4.78 (d, 1H, J1’,2’ 1.5 Hz, H-1’), 4.56 (ddd, 1H, H-2’), 4.47 (dd, 1H, J5,6b 2.5 Hz, J6a,6b 
12.9 Hz, H-6b), 4.47 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.2 Hz, J5’,6’b 6.0 Hz, H-6’b), 4.08 (dd, 1H, J5,6a 4.5 
Hz, H-6a), 4.00 (dd, 1H, J5’,6’a 2.8 Hz, H-6’a), 3.78 (dd, 1H, J4,5 9.3 Hz, H-4), 3.68 (ddd, 
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1H, H-5’), 3.61, 3.45 (m, 2H, CH2NCS), 3.12 (ddd, 1H, J1eq,2 5.0 Hz, J1ax,1eq 11.8 Hz, H-
1eq), 3.08, 2.74 (2m each 1H, CH2N), 2.71 (m, 1H, H-5), 2.41 (dd, 1H, J1ax,2 10.3 Hz, H-
1ax), 2.09, 2.04, 2.03, 1.99, 1.97, 1.93 (6s each 3H, MeCOO), 1.88 (s, 3H, MeCON). 13C 
NMR (CD3CN) δ: 171.6-170.8 (7 x CO), 132.0 (C=S), 99.2 (C-1’), 76.9 (C-4), 74. 8 (C-3), 
73.2 (C-5’), 72.6 (C-3’), 69.6 (C-2), 66.8 (C-4’), 63.3 (C-6’), 63.0 (C-5), 60.5 (C-6), 52.8 
(C-1), 51.1 (C-2’), 51.0 (CH2N), 43.6 (CH2NCS), 23.0 (MeCON), 21.3-20.9 (6 x MeCOO).  
 
Preparazione del PAMAM-(disaccaride peracetilato)2 
 (85) 
 
In un pallone a 2 colli da 50 ml, munito di refrigerante a caduta, si solubilizzano 161 
mg (0.219 mmoli, 1.4 eq. per ogni gruppo NH2) di isotiocianato 27 in CH2Cl2 anidro (20 
ml). Alla soluzione, in atmosfera di Argon è addizionata, goccia a goccia, una soluzione 
formata dalla diammina 47 (30.3 mg, 0.078 mmoli) in 5 ml di DMF anidra e la miscela è 
mantenuta in agitazione alla temperatura di 60°C. Dopo 48 ore l’analisi TLC (CHCl3-
MeOH 9:1) rivela la presenza di tracce di 47 (Rf 0), evidenziabile con ninidrina, tracce di 
isotiocianato 27 (Rf 0.80) e la formazione di un prodotto maggioritario a Rf 0.49. La 
purificazione flash cromatografica su colonna di gel di silice (CHCl3-MeOH 98:2) del 
grezzo (431 mg), ottenuto dopo evaporazione del solvente a pressione ridotta, permette di 
isolare il microcostrutto 85 (76.4 mg, resa 53% calcolata a partire da 47) chimicamente 
puro all’analisi NMR. 
Il glicodendrimero 85 è una schiuma bianca 
che presenta Rf 0.49 (CHCl3-MeOH 9:1); 1H 
NMR (CD3CN): δ 7.40 (s, 2H, 2 x NHCO), 
6.95 (m, 4H, 4 x NHCS), 5.88 (d, 1H, J2’,NH 
8.6 Hz, 2 x NHAc), 5.25 (bt, 1H, NHCOO), 
5.15-4.75 (m, 6H, 2xH-3, 2xH-4’, 2xH-3’), 4.78-4.54 (m, 8H, 2xH-2, 2xH-1’, 2xH-2’, 
2xH-1), 4.48-3.91 (m, 10H, 2xH-6a, 2xH-6b, 2xH-6’a, 2xH-6’b, 2xH-4), 3.82-3.32 [m, 
20H, 2xCONHCH2CH2NHCS, 2xCH2O, 2xO(CH2)2CH2NHCS, 2xH-5, 2xH-5’), 3.22 (qs, 
2H, NCH2CH2NHCOO), 2.77-2.43 (m, 6H, 2xNCH2CH2CONH, NCH2CH2NHCOO), 2.35 
(m, 4H, 2xNCH2CH2CONH), 2.14-1.93 (m, 46H, 12xCH3CO, 2xOCH2CH2CH2NHCS, 
2xMeCON,), 1.44 (s, 9H, CMe3); 13C-NMR (CD3CN): δ 175.0 (2 x C=S), 173.2-167.7 
(2xNHCO, 2xMeCONH, 12xMeCOO), 157.9 (NHCOO), 100.6 (2xC-1), 98.0 (2xC-1’), 
79.2 (CMe3), 75.5 (2xC-4), 74.8, 73.6, 73.1 (2xC-3, 2xC-5, 2xC-5’), 72.7 (2xC-3’, 2xC-2), 
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66.2, 65.5 (2xCH2O, 2xC-4’), 62.1 (2xC-6’, 2xC-6),  52.4 (NCH2CH2NHCOO), 50.6 
(2xC-2”), 49.7 (2xNCH2CH2CONH), 44.3, 41.6 (4xCH2NHCS), 37.4, 37.0 
(2xCONHCH2CH2NHCS, NCH2CH2NHCOO), 32.8 (2xNCH2CH2CONH), 29.6 
(OCH2CH2CH2NHCS), 28.4 (C Me3), 23.1 (2xMeCON). 20.9-19.8 (12xMeCOO). Analisi 
elementare calcolata (%) per: C77H120N10O38S2 (1857.95): C, 49.78; H, 6.51; N, 7.54. 
Trovata: C, 49.80; H, 6.53; N, 7.56. 
 
Preparazione del PAMAM-(azazucchero monosaccaridico peracetilato)2 
 (86) 
 
La reazione di coupling tra la diammina 47 (108 mg, 0.277 mmoli, in 25 ml di DMF 
anidra) e l’isotiocianato 28 (323 mg, 0.776 mmoli, 1.4 eq. per ogni gruppo NH2) è stata 
condotta in CH2Cl2 anidro (110 ml) alla temperatura di 40°C secondo quando descritto per 
la preparazione di 85. Dopo 3 giorni, osservata  (TLC esano-AcOEt 3:7) la presenza di un 
prodotto maggioritario (Rf 0.39) si eliminano i solventi a pressione ridotta e si ottiene un 
grezzo (474 mg) che appare come schiuma giallastra. La purificazione flash 
cromatografica su colonna di gel di silice (AcOEt-MeOH 8:2+0.1% di Et3N) del grezzo 
permette di isolare il derivato 86 (187 mg, resa 56% calcolata da 47) chimicamente puro 
all’analisi NMR. 
Il glicodendrimero 86 è una schiuma bianca che 
presenta Rf 0.39 (esano-AcOEt 3:7), 1H NMR 
(CD3CN): δ 7.48 (bs, 2H, 2xNHCO), 7.05-6.80 (2bs, 
each 2H, 4xNHCS), 5.58 (bt, 1H, J 5.3 Hz, NHCOO), 
5.03-4.90 (m, 4H, 2xH-3, 2xH-4), 4.85 (m, 2H, 2xH-2), 
4.20 (dd, 2H, J5,6b 2.1 Hz, J6a,6b 12.8 Hz, 2xH-6b), 4.09 (dd, 2H, J5,6a 3.2 Hz, 2xH-6a), 3.50 
(m, 8H, 2xNCH2CH2NHCS, 2xCONHCH2CH2NHCS), 3.31 (m, 4H, 2xNCH2CH2NHCS), 
3.16 (m, 1H, NCH2CH2NHCOO), 3.15 (dd, 2H, J1eq,2 5.0 Hz, J1ax,1eq 11.6 Hz, 2xH-1eq), 
2.90 (m, 2H, 2xH-5), 2.85 (m, 4H, 2xCONHCH2CH2NHCS), 2.63 (m, 4H, 
2xNCH2CH2CONH), 2.41 (m, 4H, 2xH-1ax, NCH2CH2NHCO), 2.27 (m, 4H, 2 x 
NCH2CH2CONH), 1.95-1.91 (s, 24H, 8xMeCOO), 1.37 (s, 9H, CMe3); 13C NMR 
(CD3CN): δ 174.3 (2xNHCO), 171.5-170.7 (8xMeCO), 156.9 (NHCOO), 135.7 (2xC=S), 
79.2 (CMe3), 75.1 (2xC-3), 70.2 (2xC-4), 69.8 (2xC-2), 62.1 (2xC-5), 60.5 (2xC-6), 53.1 
(2xC-1), 53.0 (NCH2CH2NHCOO), 50.7 (2xNCH2CH2CONH), 50.5 (2xNCH2CH2NHCS), 
41.6 (2xNCH2CH2NHCS), 39.1 (NCH2CH2NHCOO), 39.7 (2xCONHCH2CH2NHCS), 
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36.5 (2xCONHCH2CH2NHCS), 28.6 (CMe3), 21.0-20.9 (8xMeCOO). Analisi elementare 
calcolata (%) per: C51H84N10O20S2 (1221.40): C, 50.15; H, 6.93; N, 11.47. Trovata: C, 
50.18; H, 6.96; N, 11.50. 
 
Preparazione del PAMAM-(azadisaccaride peracetilato)2 
 (87) 
 
La reazione di coupling tra la diammina 47 (13.6 mg, 0.035 mmoli, in 3.3 ml di 
DMF anidra) e l’isotiocianato 29 (69 mg, 0.098 mmoli, 1.4 eq. per ogni gruppo NH2) è 
stata condotta in CH2Cl2 anidro (10 ml) alla temperatura di 40°C secondo quando descritto 
per la preparazione di 85. Dopo 40 ore l’analisi TLC (AcOEt-iPrOH 7:3) rivela la presenza 
di tracce di 47 (Rf 0), evidenziabile con ninidrina, tracce di isotiocianato 29 (Rf 0.69) e la 
formazione di un prodotto largamente prevalente a Rf 0.54. L’evaporazione del solvente a 
pressione ridotta fornisce un grezzo (168 mg) che, purificato mediante flash cromatografia 
su colonna di gel di silice (AcOEt-MeOH 75:25) permette di isolare il composto 87 (33.7 
mg, resa 54% calcolata a partire da 47) chimicamente puro all’analisi NMR.  
Il glicodendrimero 87 è una schiuma bianca 
che presenta Rf 0.30 (AcOEt-MeOH 75:25);  
13C NMR (CD3OD) δ: 173.3-169.8 (MeCO), 
156.4 (OCON), 134.0 (2xC=S), 99.1 (2xC-
1’), 79.1 (CMe3), 77.1 (2xC-4), 74.0 (2xC-3), 
72.1 (2xC-5’), 71.3 (2xC-3’), 68.6 (2xC-2), 65.4 (2xC-4’), 62.2 (2xC-5), 61.9 (2xC-6’), 
61.9 (2xC-6), 51.9 (2xCH2N), 50.2 (2xC-2’), 49.8 (2xCH2N), 49.5 (2xC-1), 48.5 
(2xCH2N), 40.3 (2xCH2NH), 38.7 (2xCH2NH), 38.5 (2xCH2NH), 37.2 (2xCH2NH), 32.5 
(2xCH2CO), 27.7 (CMe3), 22.0 (2xMeCONH), 20.4-19.9 (MeCO). Analisi elementare 
calcolato (%) per C75H118N12O34S2 (1795.96) C, 50.16; H, 6.62; N, 9.36. Trovato C, 50.11; 
H, 6.75; N, 9.21. 
 
Preparazione del PAMAM-(disaccaride deprotetto)2  
(88) 
 
In un pallone da 25 ml si solubilizzano (58.6 mg, 0.032 mmoli) di 85 in 685 µl di 
MeOH contenenti 171 µl di una soluzione MeONa-MeOH 0.33M e la soluzione è lasciata 
in agitazione a temperatura ambiente. Dopo 2 ore l’analisi TLC (AcOEt-MeOH 8:2) 
evidenzia la scomparsa del prodotto di partenza e la formazione di una macchia a Rf 0. La 
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soluzione è neutralizzata con resina acida (Amberlyst IR-15 lavata con MeOH), filtrata e 
concentrata a pressione ridotta. Si ottiene un residuo solido (37 mg, resa 89%) che 
all’analisi NMR risulta costituito dal composto desacetilato 88.  
Il glicodendrimero 88 è una schiuma bianca 
che presenta 13C NMR (D2O-CD3OD): δ 
175.2 (2 x C=S), 173.2-167.7 (2xNHCO, 
2xMeCONH, MeCON), 157.6 (NHCOO), 
101.4 (2xC-1), 100.3 (2xC-1’), 79.0 (CMe3),  
79.5 (2xC-4), 77.1 (2xC-5’), 75.8, 75.6, 75.0, (2xC-3, 2xC-2, 2xC-5), 72.7 (2xC-3’), 67.3 
(2xC-4’), 66.8 (2xCH2O), 61.4, 61.2 (2xC-6’, 2xC-6), 52.0 (NCH2CH2NHCOO), 50.9 
(2xC-2”), 50.1 (2xNCH2CH2CONH), 44.4, 41.7 (4xCH2NHCS), 37.5, 37.1 
(2xCONHCH2CH2NHCS, NCH2CH2NHCOO), 32.6 (2xNCH2CH2CONH), 29.5 
(OCH2CH2CH2NHCS), 28.9 (CMe3), 23.2 (2xMeCON). 
 
Preparazione del PAMAM-(azazucchero monosaccaridico deprotetto)2 
 (89) 
 
In un pallone da 25 ml si solubilizzano (120 mg, 0.10 mmoli) di 86 in 256 µl di 
CH3OH contenenti 30 µl di una soluzione MeONa-MeOH 0.33M e la soluzione è lasciata 
in agitazione a temperatura ambiente. Dopo un’ora l’analisi TLC (AcOEt-MeOH 8:2) 
evidenzia la scomparsa del prodotto di partenza e la formazione di una macchia a Rf 0. La 
soluzione è neutralizzata con resina acida (Amberlyst IR-15 lavata con MeOH), filtrata e 
concentrata a pressione ridotta. Il residuo solido (88.3 mg), sottoposto a cristallizzazione 
da AcOEt-MeOH, fornisce il composto desacetilato 89 (80 mg, resa 90%) chimicamente 
puro all’analisi NMR.  
Il dendrone deprotetto 89 è un solido bianco che 
presenta p.f. 104-108°C (AcOEt-MeOH); 1H NMR 
(CD3OD-D2O) δ: 4.02-3.80 (m, 4H, 2xH-6b, 2xH-6a), 
3.95 (m, 4H, 2xNCH2CH2NHCS; 3.70-3.30 (m, 14H, 
2xH-2, 2xH-3, 4H, 2xCONHCH2CH2NHCS, 
NCH2CH2NHCOO, 2xNCH2CH2CONH), 3.18 (t, 2H, J4,5=J3,4 9.0 Hz, 2xH-4), 3.10-2.98 
(m, 6H, 2xNCH2CH2NHCS, 2xH-1eq), 2.70-2.35 (m, 8H, 2xNCH2CH2CONH, 
2xCONHCH2CH2NHCS), 2.43-2.18 (m, 6H, NCH2CH2NHCOO, 2xH-5, 2xH-1ax), 1.44 
(s, 9H, CMe3); 13C NMR (CD3OD-D2O): δ 175.3 (2xNHCO), 158.2 (NHCOO), 136.0 
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(2xC=S), 80.3 (2xC-4), 80.1 (CMe3), 72.3 (2xC-3), 71.0 (2xC-2), 67.7 (2xC-5), 59.3 (2xC-
6), 54.8 (NCH2CH2NHCOO), 53.3 (2xC-1), 51.8 (2xNCH2CH2NHCS), 50.8 
(2xNCH2CH2CONH), 42.2 (2xNCH2CH2NHCS), 40.0 (NCH2CH2NHCOO), 39.1 
(2xCONHCH2CH2NHCS), 34.4 (2xCONHCH2CH2NHCS, 2xNCH2CH2CONH) 28.8 
(CMe3). 
 
Preparazione del PAMAM-(azadisaccaride deprotetto)2  
(90) 
 
La desacetilazione del microcostrutto 87 (30.6 mg, 0.017 mmoli) è condotta in 
MeOH (370 µl) contenente 92 µl di soluzione di MeONa-MeOH 0.33 M, secondo quanto 
descritto nella preparazione di 89. Dopo 45 minuti l’analisi TLC (CH3OH-AcOEt 25:75) 
evidenzia la scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.48) e la formazione di un unico 
prodotto a Rf 0 e il trattamento della reazione fornisce un solido bianco grezzo (23 mg). La 
cristallizzazione da AcOEt-MeOH permette di isolare un campione del dendrone 90 come 
solido cristallino bianco chimicamente puro. 
Il glicodendrimero 90 è un solido cristallino 
che presenta p.f. 157-159°C (AcOEt-MeOH); 
13C NMR (CD3OD-D2O): δ 175.1, 174.7 
(2xNHCO, MeCON), 158.4 (NHCOO), 134.9 
(2xC=S), 101.7 (2xC-1’), 82.2 (2xC-4), 80.4 
(CMe3), 78.6, 78.3 (2xC-3, 2xC-5’), 74.1 (2xC-3’), 70.5 (2xC-2), 68.1 (2xC-4’), 66.3 
(2xC-5), 61.9 (2xC-6’), 58.1 (2xC-6), 54.8 (2xC-2’), 53.5 (NCH2CH2NHCOO), 51.1 (2xC-
1), 48.9 (2xNCH2CH2NHCS, 2xNCH2CH2CONH), 42.3 (2xNCH2CH2NHCS), 40.2 
(NCH2CH2NHCOO), 38.8 (2xCONHCH2CH2NHCS), 33.8 (2xCONHCH2CH2NHCS, 
2xNCH2CH2CONH), 28.9 (CMe3), 22.8 (MeCON). 
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